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국 문 초 록
치주 질환은 치아 지지조직에 발생하는 파괴적인 염증성 질환으로 
구강 내 세균 및 산물이 조직 파괴의 주원인이다. 지금까지 밝혀진 
구강 미생물은 약 600여 종으로 치주 질환자의 구강 내에서는 약 
200여 종의 미생물이 검출되었다. 이 가운데 치주 질환 원인균으로 
밝혀진 종들은 약 10여 종에 불과하며, 이들은 주로 혐기성, 그람 
음성균에 속한다. 치주 질환 원인균에는 치주조직에 염증을 일으키
는 병독성 인자들이 있는데, 이들은 치주조직을 파괴하는 인자들과 
숙주의 면역작용을 억제하는 인자들로 구성된다. 세균의 형태학적 
분류의 한계로 유전자 서열을 이용한 구강 미생물에 대한 분류의 
중요성이 커지고 있는 가운데, 국내외에서 유전자 마커를 이용한 구
강 미생물들의 분류에 관한 많은 연구가 수행되고 있다. 그러나 치
주 질환을 일으키는 원인균의 유전자 서열 정보를 통합한 정보는 
부족한 실정이므로 이번 연구에서는 일차적으로 구강 내에 존재하
는 모든 구강 미생물들의 유전자 정보를 통합한 데이터베이스를 구
축하고, 수집된 종들을 대상으로 병독성 인자들을 결정하는 유전적 
유사성의 정도를 상호 비교 분석하여 잠재적 치주 질환 원인균을 
새롭게 예측하고자 하였다. 완성된 데이터베이스는 PPVF라 명명하
였고, 온라인에서 이용할 수 있도록 http://lcbb.snu.ac.kr/ppvf/에 공개
하였다. 그 결과 잠재적인 치주 질환 원인균으로 추정할 수 있는 13
종의 구강 미생물이 새롭게 제시될 수 있었다. 이들은 현재 치주 질
환의 원인균으로 추정되는 종과, 건강한 사람들의 구강 내에서 검출
되는 정상적인 구강 상주균으로 구성된다. 그들 자체의 병원성은 매
우 낮지만 구강 내 정상 세균총의 균형이 깨어져 숙주의 면역체계
에 이상이 생기면 병원성을 보이는 기회 감염균들로, 이때 나타나는 
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그들의 병독성은 강력하다고 알려져 있다. 본 연구의 결과는 그동안 
치주 질환과의 연관성이 불확실하다고 간주되었던 종들에서 잠재적 
치주 질환 원인균을 찾아 낼 수 있었다는 점에서 중요한 발견이라 
사료되며 이는 향후 치주 질환에 대한 정확한 진단 및 인과관계 규
명에 기초자료로 활용됨으로써 항생제 개발을 포함한 연구의 기반
이 되어 치의학, 보건학 등 관련 학문의 발전에 기여할 수 있을 것
이라 기대한다.
…………………………………………………………………………
주요어 : 치주 질환 , 치주 질환 원인균 , 보건학, 바이오인포매틱스
학  번 : 2012-21892
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제 1 장. 서  론 (INTRODUCTION)
치주 질환은 연조직에 국한된 치은염에서부터 경조직의 파
괴를 동반하는 염증성 질환인 치주염까지 일컫는 질환으로, 치조골
을 포함한 치주조직의 파괴로 인해 성인의 치아 상실을 초래하는 
가장 심각한 질환 중 하나이다(Lee et al., 2001). 또한 치주 질환은 
인간의 경조직 질환 중 가장 흔한 형태이며, 환자의 전신 건강 상태
에 영향을 줄 수 있는 요인이기도 하다(Garlet et al., 2005). 치주 질
환은 높은 유병률을 보이는 만성질환으로 2007년 국민건강영양조사
에 따르면 만 35세 이상 성인의 74.6%가 치주 질환에 이환된 것으
로 조사되었다. 2013년 건강보험 심사평가원의 통계자료에 따르면 
보험급여 외래진료 다빈도 질환 순위에서 “치은염 및 치주 질환”은 
“급성 기관지염”에 이은 두 번째이며, 해당 질환의 연간 지출 의료
비는 4천936억 원에 달하였다. 
치주조직과 밀접한 관련이 있는 치아의 표면에 부착된 치태
는 치주 질환의 병인 요소 중 하나이다(Garlet et al., 2005). 사람의 
구강 내에는 약 600종 이상의 호기성, 혐기성 박테리아가 상주하고 
있으며(Aas et al., 2005; Paster et al., 2006), 이들 박테리아들은  치
태 내에서 복잡하고 혼합된, 상호 의존적인 집락을 형성한다. 치태
가 두꺼워지면서 성숙되면, 치태 내 세균 중 그람 음성의 혐기성 세
균의 비중이 증가한다. 치주 질환에 이환된 자의 구강에서는 약 200
여 종의 구강 미생물이 검출되었는데, 이중 약 10여 종이a 국소적인 
a Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas  gingivalis, Prevotella 
intermedia, Tannerella forsythia, Treponema denticola, Fusobacterium nucleatum, 
Campylobacter rectus, Eikenella corrodens, Peptostreptococcus micros, Selenomonas 
species.  
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진행성 치주염이나 만성 치주염과 같이 사람의 구강 내에서 발생할 
수 있는 수많은 경우의 치주 질환에 대한 원인균으로 인식되고 있
다(Loomer, 2004). 이들 치주 질환 원인균들은 치주 조직에 염증을 
일으키고, 숙주의 세포에 침입할 수 있는 충분한 능력을 갖는 병독
성 인자들을 지니고 있으며, 이들은 내독소, 외독소, 효소 등 치주 
질환의 다양한 과정에 관련되어 있다. 각각의 병원균은 숙주 조직의 
항상성을 파괴하면서 그들이 지니고 있는 병독성 인자를 통해 병원
성(pathogenecity)을 나타낸다. 치주 질환 원인균이 갖는 병독성 인자
들은 치주조직을 파괴하는 인자들과 숙주의 면역작용을 억제하는 
인자들로 구성된다. 치주조직을 파괴하는 인자들에는 
lipopolysaccharide, gingipains, ‘trypsin-like protease’, cytotoxin, ‘butyric 
acid’, ‘factors-fimbriae’, ‘serine protease’, collagenase, ‘extra cellular 
protease’ 등이 있고, 숙주의 면역작용을 억제하는 인자들에는 leukotoxin, 
‘distending toxin’, cytolethal, ‘inhibition of PMNS functions’ 등이 있다
(Haffajee & Socransky, 1994).
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1.1 치주 질환 (Periodontal Disease)
치주 질환이란 치은, 치주인대, 치조골 등으로 이루어진 치
아 지지조직에 발생하는 모든 질환으로, 구강 내의 일반적인 감염질
환인 치은염과 치주염을 의미한다(Armitage, 1999). 이는 일차적으로 
치아에 부착된 치태 및 치은연하 치주낭 내에 존재하는 치주 질환 
원인균에 의해 발생하며, 이차적으로 구강 조직에 침입한 세균에 대
하여 구강 상피세포, 결합 조직세포 및 다핵형 백혈구
(polymorphonuclear leukocyte)와 같은 염증 세포가 생산한 프로스타글
란딘(prostaglandin), 인터루킨(interleukin), ‘TNF–α’ 등의 염증 매개 
물질과 활성산소에 의하여 치주조직이 파괴되어 발생한다(Garlet et 
al., 2005). 1999년 AAP(American association of Periodontology)에 따르
면 치주 질환은 8가지b로 분류된다(Armitage, 1999). 병원체의 숙주 
감염인 일반적인 감염과는 달리, 치주 질환은 구강 내 상주균의 균
형 변화와 관련이 있다. 구강 상주균들은 숙주가 건강한 상태일 때
는 아무런 질병을 일으키지 않다가, 항상성의 불균형이 초래되면 직
접 조직을 침범하여 염증을 일으키거나, 간접적으로 세균 독소를 이
용하여 병을 일으킨다. 숙주는 이러한 세균의 침입에 대하여 침범하
는 세균을 포식하거나, 면역 복합체를 활성화 시키게 되는데 이때 
파골세포가 활성화 되어 치조골이 파괴되게 된다.
1.1.1 치은염 (Gingivitis)
치은염은 염증성 치주 질환의 가장 익숙한 형태로, 전 세계
적으로 50%-90%의 성인에게 영향을 미치며, 대부분의 청소년들도 
b gingival diseases,  chronic periodontitis, aggressive periodontitis, periodontitis as a 
manifestation of systemic diseases, necrotizing periodontal diseases, abscesses of the 
periodontium, abscesses of the periodontium, periodontitis associated with endodontic 
lesions,  developmental or acquired deformities and conditions
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치은염에 이환되어 있을 정도로 높은 유병률을 보인다(Albandar & 
Rams, 2002;  Asikainen et al., 1986). 이는 치은 상피와 그 하방에 위
치한 섬유 결합조직을 포함한 치은 연조직의 염증으로 그 범위가 
제한된다(Cobb, 2008). 이러한 치은염은 치주조직을 파괴하는 치주염
의 필수적인 요건이라 할 수 있으나, 모든 치은염이 항상 치주염으
로 발전하는 것은 아니다(Asikainen et al., 1986). 모든 높은 유병률과 
전 세계적인 발병에도 불구하고, 치태에 의한 치은염은 일반적인 구
강위생 방법에 의해 방지가 가능하고, 쉽게 건강한 상태로 되돌릴 
수 있다(Cobb, 2008). 
치은염은 크게 임상적으로 치태에 의한 치은염과 치태를 제
외한 다른 요인에 의한 치은 병변으로 분류할 수 있다. 치태에 의한 
치은염은 다시 치태에 의한 치은염, 전신적인 요인에 의한 치은염, 
약물복용에 의한 치은염, 영양실조에 의한 치은염으로 분류된다 
(Armitage, 1999). 치태란 치아 표면에 형성되는 세균막을 형성하는 
복잡하고 다양한 미생물들의 집락으로, 치태 내에서 약 400여 종 이
상의 구강 미생물이 서식한다(Signat et al., 2011). 구강 위생 과정 직
후 건강한 치은 열구의 치태에는 그람양성 구균 특히, Streptococcus 
종과 Actinomuces 종 등이 동일한 비중으로 존재하나, 시간이 지나 
치태가 성숙될수록 spirochaetes나 이동성 간균과 같은 통성 혐기성 
세균으로 구성된다(Kesic et al., 2008). 치태에 의한 치은염은 임상적
인 부착소실이 없는 치은의 염증상태로 정의할 수 있으며(J. P., 
2000), 치태의 성장과 치은 조직의 염증은 매우 밀접하게 관련되어
있다(Albandar & Rams, 2002). 임상적으로 치태 또는 치석이 존재하
면 치은의 출혈, 부종, 색상변화, 견고성의 변화 및 표면 질감의 변
화와 같은 외형적인 변화를 가져올 수 있다(AAP, 2000). 치태를 제
외한 다른 요인에 의한 치은병변에는 특정 박테리아에 의한 치은염, 
바이러스에 의한 치은염, 곰팡이에 의한 치은염, 유전적 요인에 의
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한 치은염, 전신 상태의 반영으로 인한 치은염, 외상성 병변, 이물반
응에 의한 치은염, 별도로 지정된 것이 없는 치은염이 있다
(Armitage, 1999).
 치은염의 발전단계는 초기환부, 조기환부, 확립환부의 3단계
로 구분 짓는다. 치아에 치태 축적 4일 이내에 치은염의 초기 환부
가 발생한다. 치태는 주로 그람양성 구균으로 구성되며 치은에 급성 
염증반응이 관찰된다. 환부에서는 치은열구액이 증가하며, 다형핵 
백혈구(multinucleic leukocyte)가 모세혈관에서 치은열구로 이동한다.
접합 상피와 치은열구 상피 주변에는 염증성 침윤물이 존재하나,
치은염의 초기 환부는 임상적으로 관찰이 어렵다(Lang et al., 2009). 
치태 축적 7일 후 부터는 임상적으로 관찰이 가능하다. 이 단계를  
치은염의 조기환부로 구분 짓는다. 이 단계의 치은에는 산소 분압이 
낮아지면서, 혐기성, 이산화탄소 요구성 미생물들이 더 많아진다. 조
직학적으로는 대식세포가 대부분이며, 환부 주변으로 일부 교원질의 
파괴가 나타나고 임상적 탐지가 가능한지 6일에서 12일이 지나고 
나면 치은열구액의 흐름이 최고가 된다(J. P., 2000). 치은염의 확립
환부에서는 ‘P. gingivalis’, ‘P. intermedia’와 같은 절대 혐기성 균의 
증식이 가능해진 환경이 되고(Albandar & Rams, 2002), 치은 내에 
위치한 염증의 크기가 더 커지면서 치주낭이 관찰되기도 한다(J. P., 
2000). 하지만 이러한 환부는 몇 달 혹은 몇 년 간 치주 질환으로 
진행하지 않은 채 머물기도 한다(Cobb, 2008).
1.1.2 치주염 (Periodontitis) 
치주염은 치은염의 염증이 심해져, 치주인대와 치조골 등 심
부 치주조직으로 확산되어 치아를 지지하는 뼈를 흡수하는 파괴성 
염증성 질환이다(Cobb, 2008). 대부분의 치은염은 치주염의 발병으로 
발전되며, 치은 염증 없이 발병하는 치주염에 관한 데이터는 보고된 
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바 없다(Albandar & Rams, 2002). 치주염은 임상적으로 몇 가지 그
룹으로 분류할 수 있다(만성 치주염, 급진성 치주염, 전신질환과 관
련된 치주염, 궤사성 치주 질환, 치주농양, 근관병소와 관련된 치주
염, 발육성 또는 후천성 변형, Armitage, 1999).
만성 치주염은 치주 질환 중 가장 흔한 형태로 여성보다는 
남성에게 빈번하게 발생한다. 만성 치주염의 심각도는 치주인대 섬
유의 부착소실 정도에 따라 경도(1-2mm), 중등도(3-4mm), 중도(≥
5mm)로 나뉜다(Wiebe & Putnins, 2000). 이 질환은 특정한 파괴 양
상 없이 전반적으로 대부분의 치아에 이환되어 진행되며, 치태와 치
석의 침착과 직접적인 관련이 있다(Estrela et al., 2010). 급진성 치주
염은 주로 유치 맹출 중 또는 맹출 직후, 영구치열의 1개 이상의 치
아에서 치주조직이 급속히 파괴되는 염증성 치주 질환이다(Aberg et 
al., 2009). 급진성 치주염의 심각도는 만성 치주염과 마찬가지로 치
주인대 섬유의 부착소실 정도에 따라 경도(1-2mm), 중등도(3-4mm), 
중도(≥5mm)로 나뉜다(Wiebe & Putnins, 2000). 이 질환에 이환된 병
소에서는 주로 ‘A. actinomycentemcomitans’가 높은 빈도로 검출된다
(Saglie et al., 1988). 전신질환과 관련된 치주염은 혈액질환과 관련된 
치주염, 유전질환과 관련된 치주염, 특별히 분류되지 않은 치주염으
로 나눌 수 있다. 궤사성 치주 질환은 궤사성 궤양성 치은염
(Necrotizing ulcerative gingivatis)과 괴사성 궤양성 치주염(Necrotizing 
ulcerative periodontitis)으로 나누어진다. 치주농양은 치은농양(Gingival 
abscess), 치주농양(Periodontal abecess), 치관주위농양(Periocoronal 
abcess)으로 분류된다(Armitage, 1999).
치주염의 발전단계는 초기 병변, 조기 병변, 확립기 병변, 진
행기 병변의 4단계로 구분 짓는다. 치주염 초기 병변의 발병 기전은 
다음의 임상 개념을 포함한다. 즉, 치은연상 치태의 형성과 성숙 및 
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치은염의 형성,  세균성 치태와 만성 염증과정이 치은연하부분으로 
확대,  치아의 결합조직 부착의 초기파괴,  접합상피의 수직적 확장
과 치주낭 형성 및 치조골 소실 등이다. 치주 질환의 조기 병변은 
치태 침착 후 4-7일 째부터 시작되며, 초기 병변이 지속되면서 급성 
염증상태를 나타낸다. 이 단계에서는 섬유아세포의 병변이 시작되면
서 변연치은까지 교원섬유가 소실되는 것이 관찰된다(Heitz-Mayfield 
et al., 2003). 치주 질환의 확립기 병변에서는 접합상피나 치은열구
상피의 증식이 관찰되며 병변은 변형된 결합조직 쪽으로 이동한다. 
급성 염증상황은 지속되고 있으며, 이때부터 치주낭이 형성되기 시
작한다. 치주 질환의 확립기 병변은 만성 염증상태로 이행되면서 진
행기 병변으로 넘어가지만 아직도 급성 혈관염의 증상은 지속된다. 
확립기 병변에는 치주인대, 치조골에서도 관찰되고 치주낭이 존재하
며 이 시기는 악화기와 휴지기를 갖는다(Cobb, 2008). 
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1.2 치주 질환의 병인론 
   (Etiology of Periodontal Disease)
1.2.1 숙주 요인(Host factors)
박테리아는 파괴적인 치주 질환을 스스로 일으키는데 꼭 필
요한 요인이지만, 그 자체로 질환을 일으키기에 충분하지는 않다.
치주 질환이 시작되고 진행되기 위해서는 취약한 숙주가 필요하다
(Offenbacher, 1996). 수십 년간, 치주 질환의 세균 요인에 대해 연구
한 기간보다 더 오랜 기간 동안, 치주 질환의 서로 다른 패턴이나 
심각성은 숙주의 감수성의 차이에 기인한다는 가설을 세워왔다. 연
구 대상을 비교하기위해 이 분야의 연구와 더 나은 방법이 개발됨
에 따라 치주 질환의 개시와 진행률에 영향을 미치는 몇 가지 숙주 
요인이 제안되었다( 염증세포의 반응, 숙주의 영양상태, 임신, 당뇨,
혈액성 장애, AIDS, 흡연 등, Haffajee & Socransky, 1994).
치주 질환이 진행될수록 치주조직의 더 깊은 곳으로 염증세
포가 침투한다. 비만세포(mast cell)의 경우, 치은염, 치주염에서도 그 
정도와 반비례하여 나타난다. 비만세포의 과립은 세균의 영향, 내독
소, IgE 매개 과민반응, 보체, 기계적 충격 등에 의해서 감소하게 되
고 성공적인 치주치료 후에 비만세포는 다시 증가한다(Madianos et 
al., 2005). 다핵형 백혈구(polymorphonuclear leukocyte)는 치조 조직의 
손상과 감염에 대한 숙주의 초기 방어에 중요한 역할을 한다. 치은
연하의 치태가 치근단으로 급격히 증식하는 경우 다핵형 백혈구의 
수가 급격히 감소하게 되며, 급진성 치주염 환자의 경우 포식작용이 
저하된다. 병원균의 공격적인 자극이 제거되지 않고 지속되는 경우,
단핵세포에 의한 세포 침윤이 특징인 만성 치주염으로 진행된다. 치
주염의 만성 염증 병변에는 대식세포(macrophage)가 수적으로 우세
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하다. 이는 항원이 존재함으로써, 병원균을 죽이고, 염증 매개체를 
생산함으로써 대식세포가 국소적인 면역반응에 관여하는 것으로 생
각된다(Garlet et al., 2005). 대식세포는 세균의 내독소, 면역 복합반
응 등의 자극에 반응함으로써 프로스타글란딘(prostaglandin), ‘cyclic 
AMP’, 교원질 분해 효소, 인터루킨(interleukin) 등을 분비하고 이 염
증 매개 물질들은 골 흡수와 관련된 인자들에 작용한다(Madianos et 
al., 2005). 림프구의 경우, T 림프구가 확립된 만성 병변에 우세한 
반면, B 세포와 형질세포의 비율은 질병이 진행 정도에 따라 함께 
증가한다. 치주 질환 원인균에 대한 숙주의 면역반응은 그 병원균에
의 감염으로부터 자신을 보호하기도 하지만, 지속적인 병원균의 침
입과 악화된 면역반응은 오히려 염증세포로 하여금 숙주의 조직에 
위험한 작용을 제공하게 한다(Garlet et al., 2005).
불충분하거나 부적당한 영양상태가 직접 치주 질환을 유발
하지는 않지만, 감염에 대한 숙주의 감수성에 영향을 줌으로써 치주 
질환의 유발과 진행을 촉진시킨다. 영양결핍은 치주조직의 상태에 
영향을 미쳐, 국소 자극 인자나 교합력의 해로운 작용을 악화시킴으
로써 치주조직 뿐 아니라 입술, 구강점막, 골조직에 이상을 가져오
기도 한다. 특히 비타민 C의 경우 치주조직 내의 교원질 대사에 영
향을 주어 조직의 재생과 회복 능력을 감소시키고 백혈구의 식균작
용과 화학 주성을 감소시킨다. 결핍시 괴혈병이 나타나는데, 이는 
각화성 피부염과 점상출혈을 보이며, 치은은 비대해지면서 궤양이 
생겨 감염의 원인이 된다(Palacios et al., 2009). 
임신 기간 중 여성 호르몬이 증가할 때 치은연하 세균들이 
증가하여 치은염이 발생하는데, 이를 임신성 치은염이라고 한다. 임
신자체가 치은염을 야기하지는 않으며, 황체호르몬(progesteron)의 분
비증가가 치은염을 쉽게 일으킬 수 있는 여건을 조성한다. 따라서  
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여러 국소적 인자에 의해 치은은 예민한 반응을 보이며, 치태조절을 
잘하는 경우에도 발생할 수 있다. 치태조절이 잘 되지 않을 경우 매
우 심해지며, 변연조직은 검붉게 증식되고 쉽게 출혈이 된다. 임산
부에서의 치주치료는 치주 질환의 개선을 위하여 안전하고 효과적
이지만 조산과 저체중, 태아의 발생 저해 등과 치주 질환은 크게 관
계하지 않는다(Michalowicz et al., 2006).
 당뇨는 치주 질환의 발생 및 유병률의 증가와 밀접하게 관
련이 있는 전신질환이다. 수많은 연구에서 인슐린 의존형 당뇨병(제
1형 당뇨병)과 인슐린 비의존형 당뇨병(제2형 당뇨병)에서의 치주 
상태를 다루어왔다(Zambon, 1996). 당뇨병이 적절하게 조절되는 환
자에 있어서 치주 상태는 정상이고 감염에 대한 숙주 반응은 적절
하게 일어나지만(Rosenthal et al., 1988), 그렇지 못한 환자들은 급성,
만성 치주 질환이 심각하고 치주농양이 형성되며 치아의 동요 또한 
증가한다(Sakan-Seppala & Ainamo, 1992). 그러나 당뇨병 환자와 건
강한 집단의 치은연하 치태의 미생물총(microflora)을 비교한 결과,
당뇨병 환자의 치주낭에서 연쇄상구균(streptococci)의 비중이 높게 
검출될 뿐 치주 질환 원인균을 비롯한 다른 박테리아들의 검출 빈
도 차이는 없었다(Sastrowijoto et al., 1989). 당뇨병은 그 자체만으로 
숙주의 면역반응을 변화시켜 치주 질환에 이환 시 치조골의 상실이 
심해지고 수술 후 창상치유가 지연된다(Haffajee & Socransky, 1994).
백혈병, 빈혈, 면역 결핍성 장애, 심혈관계 질환, 폐렴, 균혈
증, 세균성 심내막염 등의 혈액성 장애의 초기 증상으로, 조절하기 
어려운 치은의 비정상적인 출혈은 중요한 임상적 증상이다. 백혈병
의 경우 모든 치은 점막이 푸른빛으로 변색되며, 치간 유두의 증식,
위막 형성, 괴사, 궤양 등을 동반하는 치은염 증상이 관찰된다. 치은 
출혈 등은 치은염이 관찰되지 않은 경우에도 흔히 나타나며 백혈병
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의 초기 증상이 될 수 있다(Holmstrup & Glick, 2002).
AIDS(후천성 면역 결핍 증후군, Acquired Immune Deficiency 
Syndrome) 환자들은 감염에 대한 숙주의 감수성에 변화가 생김으로
써 HIV(인간 면역결핍 바이러스, Human Immunodeficiency Virus) 음
성 집단에 비해 HIV 양성 집단의 치주 질환에 대한 유병률이 더 높
고, 그 정도도 심각한 것으로 연구되었다(Haffajee & Socransky, 
1994). AIDS 환자의 55%가 구강 내에서 부정형의 궤양, 카포시 육
종 등의 다양한 구강 병소가 나타나며, 치주조직이 빠르게 붕괴되는 
것으로 관찰되었다. 치주조직에서 채취한 치태 샘플을 검사한 결과,
HIV 양성 집단과 HIV 음성 집단의 치은연하에서 검출된 구강 미생
물들의 종류는 매우 비슷한 것으로 나타났다. 다만, ‘P. gingivalis’, 
‘P. intermedia’, ‘A. actinomycentemcomitans’, ‘F. nucleatum’ 등이 건강
한 사람들에 비해 HIV 양성 집단에서 더 빈번하게 검출되었다
(Murray et al., 1989). 그러나 모든 HIV 양성 집단에게서 치주 질환
이 관찰 되는 것도 아니고, 국소적인 병변의 제거, 구강 세척 또는 
항생제 복용 등의 일반적인 치주치료 방법으로도 성공적으로 치료
가 가능한 것으로 연구되었다(Haffajee et al., 1988).
 흡연은 치주 질환의 유병률과 위험도를 증가시키는 위험인
자로, 관련된 연구가 광범위하게 진행되어왔다(Zambon et al., 1996). 
Stoltenberg 등은 흡연과 5가지 치주 질환 원인균과의 관계를 확인하
고자 흡연자와 비흡연자의 구강 내 해당 박테리아의 빈도를 비교하
였으나, 두 집단 간의 차이를 확인하지 못하였다(Stoltenberg et 
al.,1993). 그러나 Zambon 등의 연구는 흡연자는 치은연하에 ‘T. 
forsythia’를 심각하게 높은 수준으로 품고 있으며, ‘T. forsythia’에 감
염될 위험도 비흡연자에 비해 현저히 높음을 보여주었다(Zambon,  
1996). 흡연자는 비흡연자에 비해 치석이 더 많이 침착되고 부착 소
실도 더 크며, 치근이개부 병소와 치조골 파괴 정도도 심한 것으로 
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나타난다(Garcia, 1988).  
1.2.2 세균요인(Bacterial factors)
일반적으로 치주 질환의 원인균으로 추정되는 세균들은 다
음의 5가지 기준에 충족되는 경우, 그 병원균을 치주 질환 원인균이
라 정의할 수 있다. 즉, 질병과의 연관성, 제거 시 질병의 호전 여부,
숙주의 반응, 병독성 인자, 동물연구 등이다(Kesic et al., 2008). 질병
과의 연관성은 그 종에 감염되어 생긴 질병에 이환되었을 경우, 그 
질병에 이환되지 않거나, 다른 질병에 이환된 사람들에 비해 더 빈
번하게, 더 많이 해당 종이 검출되어야 함을 의미한다. 제거의 기준
은 그 종의 제거는 반드시 그 질병의 일시적인 소강상태를 동반해
야 함을 의미한다. 숙주의 반응은 면역반응을 의미한다. 즉, 병원균
(또는 그 항원)이 치주조직에 손상을 일으키면, 숙주는 특별히 그 
병원균에 대한 항체를 생성하거나 세포 면역반응을 보일 것이다. 따
라서 숙주의 반응은 병원균에 대한 신호로써 작용할 수 있다. 생화
학적 결정요인으로서의 병독성 인자는 해당 종의 병원성에 대한 중
요한 단서를 제공할 수 있다. 특정 병원균이 갖는 특징이나 그 병원
균에 의해 생산된 독성을 가진 대사물질은 그 질병의 진행에 어떤 
역할을 할 수 있음을 제안한다. 동물모델 시스템은 미생물 종이 인
간의 질병에서도 그 역할을 수행할 수 있음을 시사하는 증거가 된
다. 특히 주목할 만한 점은 개나 원숭이에게 실험적으로 유도된 질
병이다. 이는 질병을 유도하거나 유도하지 않도록 한 가지 종 또는 
그 종의 하위 조직을 선택하고 조작할 수 있기 때문이다(Haffajee & 
Socransky, 1994).
이들 기준을 충족시키는 치주 질환 원인균들은 주로 그람음
성 세균이며, 절대 혐기성 세균으로 ‘Aggregatibacter 
actinomycentemcomitans’, ‘Phorphyromonas gingivalis’, ‘Prevotella 
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intermedia’, ‘Tannerella forsythia’, ‘Fusobacteriom nucleatum’, 
‘Capnocytophaga species’, ‘Campylobacter rectus’ 등이 있다(Kesic et 
al., 2008). 치주 질환을 유발하는 원인균의 병독성 인자들에 대한 많
은 연구가 이루어져 왔으며, 병독성 인자에 의해서 미생물은 군락을 
형성하고 숙주의 방어 기전을 극복하며, 질병을 진행시킨다. 개체들
이 가지는 병독성 인자들은 병원성(pathogenic)을 가지고 있다. 세균
이 병독성을 나타내기 위해서는 숙주와의 접촉이 필요하다. 구강의 
경우 저작, 연하, 발음 등의 동작이 끊임없이 일어나기 때문에 세균
이 구강 내의 상피세포와 접촉하기 위해서는 특별한 단백질을 필요
로 하고, 이를 부착인자(adhesion) 라고 한다. 세균막 위에 존재하는 
부착인자는 타액 속의 특별한 수용기와 부착 가능하며, 치아의 표면
이나 상피세포의 세포외막에 부착한다(Meyer et al., 1996). 치주염은 
치아를 지지하는 주변의 골소실(bone loss)이 특징적이다. 치주 질환 
원인균들은 지질다당류(lipopolysaccharide), 단백질 분해효소 민감인
자, 표면 관련물질 등 다양한 종류의 골흡수(bone resorption)에 관여
하는 물질을 분비함으로서 병독성 인자들로 작용한다. 한편 숙주에
서 세포와 조직의 파괴에 관여하는 내독소는 골흡수, 피부괴사, 대
식세포의 작용방해 등을 통해 치주조직 파괴에 가장 큰 역할을 하
며, ‘Aggregatibacter actinomycentemcomitans’의 Lipopolysacchride가 대
표적인 치주 질환 원인균에서 발견된 내독소이다(Kiley & Holt, 
1980). 숙주세포는 치면세균막을 조절하기 위해 숙주의 면역시스템
을 가동한다. 치주 질환 원인균은 면역 억제작용을 하는 여러 단백
질들을 분비함으로써 이러한 숙주의 DNA, RNA의 형성을 저해하며,
세포분열 능력까지도 저해한다. 국소적인 급진성 치주염을 치료하기 
위해서는 기계적인 치료 이외에 테트라사이클린(Tetracycline), 메트로
니다졸(Metronidasole) 등의 항생제의 처방이 이루어진다. 그러나 연
구에 따르면 치주 질환 원인균들에게서 이들 항생제에 대한 내성이 
관찰되기도 한다(Roe et al, 1995).  
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(1) Aggregatibacter actinomycentemcomitans 
‘Aggregatibacter actinomycentemcomitans’는 과거에  
‘Actinobacillus actinomycetemcomitans’라 불렸으며, 그람음성의 절대 
혐기성, 비이동성의 당을 분해하는 간균에 속한다(Haffajee & 
Socransky, 1994). ‘A. actinomycentemcomitans’는 호 이산화탄소성 세
균으로 섬모를 갖고 있으며, 아가(agar)를 포함한 혈액 배지에서 불
규칙한 변연을 갖는 집락을 형성한다. ‘A. actinomycentemcomitans’는 
구강내 상주균이지만, 치주 질환, 뇌종양, 심내막염 등의 여러 가지 
감염성 질환과 관련이 있다(Zambon et al., 1983). 이는 건강한 치주
조직이나 치은염, 치아가 없는 실험 대상자의 구강에서보다는, 국소
적인 급진성 치주염의 병변에서 검출 빈도와 수가 증가한다
(Asikainen et al., 1986; Saglie et al., 1988). 국소적인 급진성 치주 질
환에 이환된 사람들의 대부분이 이 종에 대한 혈청 항체반응이 기
하급수적으로 증가하였고(Ebersole et al., 1980), 이 질병에 이환된 환
자들이 성공적으로 치료를 받은 경우, ‘A. actinomycentemcomitans’는 
제거되었거나, 매우 낮은 수 만 존재하였다(Haffajee et al., 1988). ‘A. 
actinomycentemcomitans’의 지금까지 밝혀진 병독성 인자로는 
leukotoxin, collagenase, endotoxin, epitheliotoxin, ‘fibroblast inhibitory 
factor’, ‘bone resorption inducing factor’, ‘induction of cytokine 
production from macrophages’, ‘modification of neutrophil function’, 
‘degradation of immunoglobulins Invades epithelial cells in vitro’가 있
다(Haffajee & Socransky, 1994). 이중 leukotoxin은 ‘A. 
actinomycentemcomitans’의 병독성 인자들 중에서 가장 연구가 많이 
된 부분으로, 국소 급진성 치주염 환자의 56%에서 분리되었다
(Zambon  et al., 1983). ‘A. actinomycentemcomitans’는 leukotoxin을 분
비하여 호중구와 단핵백혈구의 세포막을 변화시킴으로써 식세포 반
응과 chemostatic 반응에 변화를 가져옴으로써 숙주의 방어 메커니즘
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을 악화시킨다(Sbordone & Bortolaia, 2003). ‘A. actinomycentemco- 
mitans’의 병독성 인자들과 각각의 기능에 대해서는 Table1.3에 나열
하였다. 한편, 무균상태의 쥐에  ‘A. actinomycentemcomitans’를 감염
시켜 치주 질환을 유도하는데 성공하였다(Chalaby & Saglie, 1989). 
또한 ‘A. actinomycentemcomitans’는 생체외 실험에서 사람의 치은 상
피세포를 손상시킬수 있음을 보여주었다(Sreenivasan et al., 1993).
(2) Phorphyromonas gingivalis 
‘Phorphyromonas gingivalis’는 과거에  ‘Bacteroides gingivalis’
라 불렸으며, 그람음성의 혐기성, 비이동성의 당을 분해하지 못하는 
간균에 속한다(Kesic et al., 2008). ‘P. gingivalis’는 혈액/agar 배지에서 
갈색/검은색의 집락을 형성하는 Bacteroides그룹에 속한다(Burdon, 
1928). ‘P. gingivalis’와 다른 ‘black-pigmented Bacteroides’c 들은 특정 
혼합 감염 실험에서 그들의 중요한 역할(Macdonald et al., 1963)과 
그들이 생산하는 병독성 인자들로 인해 학계에서 관심의 대상이 되
었다. 이 멤버들은 병독성 인자로써 gingipain, collagenase과 같은 각
종 단백질 분해효소(면역 글로불린을 파괴하는 것들을 포함),
‘capsular polysaccharide’, Fimbriae, endotoxin, ‘fatty acids’, NH, H, S, 
indole 등을 갖는다(Haffajee & Socransky, 1994). Cysteine 단백질 가
수분해효소인 ‘Arg-gingipain(Rgp)’과 ‘lys-gingipain(Kgp)’은 ‘P. 
gingivalis’가 분비하는 대표적인 병독성 인자로, 단백질 가수분해효
소에 의해 활성화되는 수용체(protease-activated receptor)를 자극함으
로써 ‘P. gingivalis’의 생존과 병독성 발현에 많은 기능을 제공한다.
‘Arg-gingipain(Rgp)’은 ‘P. gingivalis’의 생존을 위해 필요한 영양분을 
모으는데 중요한 역할을 하는 것으로 밝혀졌다. Rgp는 숙주인 사람
의 알부민 세럼(serum)을 분해하여 박테리아에 풍부한 질소와 탄소
c Phorphyromonas gingivalis, Prevotella intermedius, Prevotella melaninogenica, 
Porphyromonas endodontalis, Treponema denticola,   Prevotella loescheii 등
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원을 제공하며 또한 ‘P. gingivalis’가 여러 가지 세포기능을 수행하
는데 필요한 철 성분을 제공한다. Gingipain은 또한 숙주로의 침입과 
숙주에서의 집락을 형성하기 위해 필요한 수많은 기능을 한다. Rgp 
는 ‘long fimbriae’를 구성하는 단백질의 전구체를 처리함으로써 부착
과 침입에 필요한 기능을 한다. RgpA, Kgp, ‘hemagglutinin A 
(HagA)’를 암호화 하는 ‘P. gingivalis’의 유전자는 ‘T. denticola’와 함
께 있을 때 강하게 발현된다. Hemagglutinin의 부착 도메인을 갖는 
단백질은 ‘P. gingivalis’의 부착 능력을 높이기 위해 다른 박테리아 
종들과 함께 작용한다. ‘Lys-gingipains(Kgp)’은 fibrinogen이나 
fibronectin과 같은 고정화된 기질 단백질에 결합함으로써 숙주에 집
락을 형성하는 기능을 한다. Gingipains은 또한 숙주의 면역반응의 
다양한 신호들을 분해시키는 능력이 있다. 이는 ‘P. gingivalis’가 
IL-1β, IL-2, IL-6, TNF-α, IL-8과 같은  염증성 cytokine과 IgG 항체
의 아형인 IgG¹과 IgG³을 분해함으로써 숙주의 면역반응을 손상시킬 
수 있음을 의미한다. Rgp는 또 T-cells의 신호 전달과 세포분열을 조
절함으로써, T-cells에 있는 IL-2의 축적을 저해하여 ‘P. gingivalis’로 
하여금 숙주의 후천성 면역반응을 피할 수 있도록 한다. 치주 질환
에서 Gingipains은 fibronectin, 콜라겐, ‘matrix metalloprotein’을 분해함
으로써 치주조직을 손상시키는 중요한 요인이다. 이들 기질의 분해
는 숙주의 세포와 세포외 기질사이의 상호작용을 방해함으로써 치
주조직의 파괴와 상처의 치유를 지연시키는 결과를 가져온다. Rgp는 
숙주의 염증반응을 일으킴으로써 치주조직과 치조골의 파괴에 관여
하기도 한다. 쥐의 농양 실험 결과 ‘P. gingivalis’의 캡슐화된 스트레
인은 그렇지 않은 스트레인보다 훨씬 더 독성이 있는 것으로 나타
났다. 이 캡슐은 치주 질환에서 관찰되는 염증병변 발생과 관련이 
있는 ‘capsular polysaccharide’로 구성되며, IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α과 
같은 전염증성 cytokine의 생산을 하향 조절하는 것과 같은 숙주의 
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면역회피반응에서 관찰된다(Signat et al., 2011). 세포부착에 관여하
는 Fimbriae는 많은 그람음성, 그람양성 박테리아에서 관찰되며, ‘P. 
gingivalis’의 독성과 많은 관련이 있다. Fimbriae는 부착, 침입, 집락
에 매우 중요한 요소로, 막소포의 숙주 세포의 침입에 중요한 작용
한다. 이들은 ‘P. gingivalis’를 숙주 세포에 부착할 수 있도록 함으로
써 숙주세포의 항상성이 유지될 수 없도록 하여 세포내 면역회피반
응을 유도한다. ‘P. gingivalis’는 ‘long fimbriae’, ‘short fimbriae’, 그리
고 FimC, FimD, FimE 와 같은 ‘accessory fimbriae’들을 갖는다. ‘Long 
fimbriae (FimA)’는 ‘major fimbriae’로, 길고 섬유모양이다. 이는 치태 
내에서 ‘P. gingivalis’의 부착에 관여하며, 숙주세포로의 침입과 집락
형성을 조절하는 부착요소로써 작용한다. ‘Short fimbriae (Mfa1)’는 
‘minor fimbriae’로 ‘long fimbriae’와는 다른 작용을 한다. 이는 소집
락형성과 세포와 세포간의 응집에 꼭 필요한 요소이며, 치태 내에 
공존하는 다른 구강 미생물들과의 세포와 세포간의 부착에 관여한
다. FimC, FimD, FimE와 같은 ‘accessory fimbriae’는 ‘FimA protein’의 
기능과 깊은 관련이 있으며, ‘P. gingivalis’와 기질 단백질 사이의 결
합에 중요한 역할을 한다. 이와 같이 ‘P. gingivalis’는 ‘gingipain 
proteases’, ‘capsular polysaccharide’, 숙주의 세포 증식유도, 호중구 보
충에 필요한 chemokines의 분해 등을 통해 숙주의 면역 회피반응에 
영향을 줄 수 있다. ‘P. gingivalis’는 치주 질환에 이환된 병변 또는 
활동성 병변에서 그 수가 증가하나, 건강한 치주 또는 치은염에서는 
그 수가 적다(Christersson et al., 1992). 또 ‘P. gingivalis’는 치주 질환
에 이환되었던 병변이 치료되면 그 수도 성공적으로 감소하나, 일반
적으로 치주 질환이 재발하여 사후 치료하는 경우 또 발견되기도 
한다(Winkelhoff et al., 1988). ‘P. gingivalis’는 다양한 형태의 치주 
질환에 이환된 사람들에게 전신적인 또는 국소적인 면역반응을 증
가시킨다. Ogawa 등은 진행된 치주 질환의 병변에 있는 혈장
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(plasma) 세포의 약 5% 정도가 ‘P. gingivalis’의 섬모에 대한 항체를 
형성하였음을 연구하였다. 이 연구는 전부는 아니지만, 치주조직이 
부착소실을 보이는 치주 질환에 이환된 대부분의 사람들은 ‘P. 
gingivalis’의 항원에 대하여 높은 수준의 항체를 갖는 것을 보여주었
다(Ogawa et al., 1989). ‘P. gingivalis’와 같은 개체는 개나 양, 원숭이
에게서 자연 발생 또는 결찰로 인해 발생된 파괴적인 치주 질환과 
밀접한 관련이 있다. 즉, 개나 원숭이, 양에게서 결찰에 의해 치주 
질환이 발생했을 때 관찰된 ‘P. gingivalis’의 수준은 탐지된 질환의 
병변의 수가 증가할수록 함께 증가하였고, 자연발생의 치주 질환의 
경우 병변이 없는 곳보다 병변이 있는 곳에서 높은 수의 ‘P. 
gingivalis’가 발견되었다(McCourtie et al., 1990; Ebersole & Kornman, 
1991). ‘A. actinomycentemcomitans’처럼 ‘P. gingivalis’도 생체외 실험
에서 사람의 치은 상피세포를 손상시킬 수 있음을 보여주었다
(Sandros et al., 1993). 특히, 치태와 관련된 상파세포에서 보다는 치
주낭에서 복구된 상피세포에서 더 많은 수의 ‘P. gingivalis’가 관찰
되었다(Dzink et al., 1989). 
(3) Prevotella intermedia
‘Prevotella intermedia’는 치은염과 치주염 등의 치주 감염에 
관련이 있는 그람음성, 절대 혐기성의 병원균이다(Kesic et al., 2008).
‘P. intermedia’는 두 번째 ‘black-pigmented Bacteroides’로, 당을 분해
하지 않는 ‘P. gingivalis’나, 당을 완전히 분해하는 ‘Prevotella 
nigrescens’와 같은 다른 ‘lack-pigmented Bacteroides’들과는 달리, 중
간 수준으로 당을 적당히 분해한다(Haffajee & Socransky, 1994). ‘P. 
intermedia’는 종종 급성 궤사성 궤양성 치은염과 특정 치주 질환에
서 그 수가 증가된 상태를 보인다(Loesche et al., 1982; Dzink et al., 
1983). 또한 이 종은 병독성 인자로써 collagenase와 각종 단백질 분
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해효소 (면역 글로불린을 파괴하는 것들을 포함), endotoxin, ‘fatty 
acids’, NH, H, S, indole 등을 생산하는데, 이는 ‘P. gingivalis’에서 관
찰할 수 있었던 병독성 인자들과 동일하다(Haffajee & Socransky, 
1994). Okamoto 등은 치은 연하에서 채취한 ‘P. intermedia’에서 높은 
‘hemagglutinating activities’를 확인할 수 있었으며, 이는 ‘P. 
intermedia’의 병독성이 치주질환의 진행과 관련이 있음을 의미한다
는 것을 연구를 통해 확인하였다(Okamoto et al., 1999). ‘P. 
intermedia’는 동물 실험에서 주입된 동물에게서 혼합 감염을 일으킬 
수 있다. 그러나 이런 실험적인 농양 연구에서의 혼합 감염이 사람
의 치주 질환에도 적절하게 적용될 수 있는지는 아직 불확실하다
(Macdonald et al., 1956). Guan 등은 ‘P. intermedia’가 혈전(thrombotic) 
또는 염증(inflammatory) 인자를 통해 전신 질환의 기전에 중요한 역
할을 할 수 있음을 제안하였다. ‘P. intermedia’는 사람의 치주 인대 
세포에서 여러 신호 전달 경로를 통해 ‘tissue-type plasminogen 
activator’와 ‘plasminogen activator inhibitor-2’의 발현을 자극하며, ‘P. 
intermedia’의 lipopolysaccharide는 산화질소(nitric oxide)와 
‘interleukin-6’, 그리고 ‘nuclear factor-kB’를 활성화하는 것이 연구를 
통해 밝혀졌다(Guan et al., 2011). 한편, 치주 질환에 이환된 환자들 
중에서 고질적인 치주 질환에 이환된 환자들 모두에게 ‘P. 
intermedia’에 대한 혈청항체가 증가하지는 않았다(Haffajee et al., 
1988). 최근에는 동일한 표현형의 특징을 보이는 ‘P. intermedia’의
strain이 ‘P. intermedia’와 ‘Prevotella nigrescens’의 2가지의 종으로 분
리되었음이 연구되었다(Shah & Gharbia, 1992).
(4) Tannerella forsythia
‘Tannerella forsythia’는 과거에 명칭이 ‘B. forsythus’에서 
‘Tanerella forsythensis’로 바뀌어 불렸다가 다시 현재의 명칭으로 고
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착되었으며, 그람음성의 혐기성이고, 다양한 모양을 갖는 방추형 간
균에 속한다(Haffajee & Socransky, 1994).  1979년에 방추형 
Bacteroides로써 처음 표현되었다(Tanner et al., 1987). ‘Tannerella 
forsythia’는 ‘P. gingivalis’, ‘Treponema denticola’ 와 함께 ‘red 
complex bacteria’ 그룹에 속하며, 심각한 치주 질환과 관련이 있다
(Rocas et al., 2001). 건강한 부위나 치은염이 발생한 부위보다는 파
괴성 치주 질환에 이환된 부위 또는 치주농양 부위에서 더 많이 발
견되고(Lai et al., 1987), 비활동성 병소보다는 활동성 병소에서 더 
많이 발견된다(Dzink et al., 1988). 건강한 치주주직에서의 병변발생
과 관련이 있다. ‘T. forsythia’는 소량의 집락을 배양하기 위해 7-14
일 정도가 소요될 정도로 배양이 쉽지 않다. 그러나 ‘F. nucleatum’과 
함께 배양하면 성장속도가 훨씬 빨라진다고 보고 되었다(Socransky 
et al., 1988). 한편, ‘T. forsythia’는 특이하게 N-acetylmuramic을 필요
로 하는데, 배양 시 이를 첨가하면 성장속도가 확연히 빨라진다. ‘T. 
forsythia’의 배양의 어려움 때문에 처음에는 상대적으로 흔하지 않은 
치은연하의 상주균이라 생각하였다. 그러나  ‘DNA-DNA 
hybridization’ 기술을 사용하면서 ‘T. forsythia’가 치주낭에서 채취한 
상피세포에서 가장 흔하게 검출되는 종임이 밝혀졌다(Dibart et al., 
1994). Listgarten 등은 고질적인 치주 질환에 이환되어있는 집단에게
서 가장 빈번하게 검출되는 종이 ‘T. forsythia’임을 밝혔다(Listgarten 
et al., 1993). ‘T. forsythia’에 대한 혈청 항체가 치주 질환에 이환된 
사람들에게서 증가하고, 특히 고질적인 치주 질환에 이환된 집단에
서는 매우 높게 나타난다(Taubman et al., 1992). ‘T. forsythia’는 사람
과 동물에서 모두 치주병원성 세균으로 작용한다. 이는 세포자멸사
를 유도하고, ‘in vitro’나 ‘in vivo’에서 표피 세포에 침투할 수 있다.
병독성 인자로는 내독소, 지방산 및 methylglyoxal 등이 있다(Haffajee 
& Socransky, 1994).  
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(5) Fusobacteriom nucleatum
‘Fusobacteriom nucleatum’는 그람음성, 혐기성이고, 비운동성
이며, 서로 다른 길이의 방사모양 간균 또는 방사모양의 막대균에 
속하며(Haffajee & Socransky, 1994), 대략 100년 동안 치은연하의 상
주균으로 인식되고 있다(Plaut, 1894). ‘F. nucleatum’은  서로 다른 임
상 상태의 치태 샘플을 분리하여 검사하였을 때, 치태 내에 수적으
로 우세하게 존재함으로써 치은연하의 치태 샘플에서 가장 빈번하
게 분리되는 세균이다. 구강 미생물들이 치태 내에 집락을 형성하는 
과정에서 ‘F. nucleatum’은 그람양성균과 그람음성균들의 물리적인 
상호작용의 중간적인 위치에 있으면서 공생하는 구강 미생물들, 특
히 구강질환 원인균들이 치아 또는 구강상피 세포 위에 부착하는 
것을 돕는 매개 이주종(intermediate colonizer)이다. 특히 ‘P. 
intermedia’는 ‘F. nucleatum’ 없이는 검출되지 않은 것으로 보아 ‘P. 
intermedia’의 집락 형성에 ‘F. nucleatum’ 의 역할이 필수적임을 알 
수 있다. 또 ‘F. nucleatum’은 복잡한 구강환경에서 질병상태와 건강
상태 사이의 균형을 유지하는 역할을 하는 beta-defensins이나 LL-37
과 같은 항균성 펩타이드를 하향 조절하여 숙주의 면역을 저하시킴
으로써 다른 박테리아와 관련된 독성 메커니즘에 영향을 미칠 수 
있으며, 이러한 ‘F. nucleatum’의 면역 억제기능은 치주 질환의 시작
과 진행에 매우 중요한 역할을 한다. ‘P. gingivalis’나 ‘T. denticola’를 
포함한 여러 치주 질환 원인균들은 병독성 인자로써 단백질 분해 
효소들을 분비한다. ‘F. nucleatum’도 병독성 인자로써 serine 단백질 
분해 효소를 분비하는데, 이는 세포외기질 단백질인 fibrinogen과 
fibronectin을 비롯한 collagen I과 collagen Ⅳ를 분해시키고, IgA의 α
체인을 소화시킴으로써 치주조직을 손상시킴과 동시에 박테리아에 
의한 숙주의 면역체계의 회피를 돕는다(Signat et al., 2011). ‘F. 
nucleatum’은 치주 질환과 치주농양을 가진 사람의 치주조직에 널리 
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분포하며, 사람에서 뿐만 아니라 다른 포유류에서도 관찰이 가능하
다(Dzink et al., 1988). ‘F. nucleatum’은 ‘P. gingivalis’ 와 같이 치태 
외에도 다른 기관에 부착할 수 있는 능력이 있다. 즉 치주 질환뿐만 
아니라 머리, 목, 가슴, 복부, 간 등에 감염되어 ‘tropical skin ulcers’, 
‘peritonsillar abscesses’, pyomyositis, ‘septic arthritis’, bacteremia, ‘liver 
abscesses’, ‘intrauterine infections’, ‘bacterial vaginosis’, ‘urinary tract’
과 같은 질병을 일으킬 수도 있다(Signat et al., 2011).
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Species A. actinomycetemcomitans P. gingivalis
Function of Virulence factor Virulence factors 
Promote colonization and persistence
 in the oral cavity
   Adhesins
   Invasins
   Bacteriocins
   Antibiotics resistance
Interfere with the host defenses   
   Leukotoxin
   Chemostactic inhibitors
   Immunosuppression factors
   Fc-binding proteins
Destroy host tissues
   Cytotoxins
   Collagenase
   Bone resorption agents
   Stimulator of inflammatory mediators
Inhibit host repair of tissues
   Inhibitors of fibroblast proliferation
   Inhibitors of bone formation
Table 1.1 Scientific classification of ‘Aggregatibacter actinomycetemcomitans’ and 
‘Phorphyromonas gingivalis’. 
Recent studies have shown a phylogenetic similarity of ‘Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans’ and ‘Haemophilus aphrophilus’, ‘Haemophilus paraphrophilus’, 
and ‘Haemophilus segnis’ suggesting the new genus Aggregatibacter for them.
Table 1.2 Virulence factor of ‘A. actinomycetemcomitans’(Fives-Taylor et al., 1993).
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Classification P. intermedia T. forsythensis F. nucleatum
Kingdom Bacteria Bacteria Bacteria
Phylum Bacteroidetes Bacteroidetes Fusobacteria
Class Bacteroidia Bacteroidia Fusobacteria
Order Bacteroidales Bacteroidales Fusobacteriales
Family Prevotellaceae Porphyromonadaceae Fusobacteriaceae
Genus Prevotella Tanerella Fusobacterium
Species P. intermedia T. forsythensis F. nucleatum
Table 1.3 Scientific classification of ‘Prevotella intermedia’, ‘Tannerella forsythia’, 
‘Fusobacterium nucleatum’.  
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1.3  구강 미생물의 계통수
      (Phylogenetic tree of oral microbes)
계통수(Phylogenic Tree)는 생물의 진화과정을 나무의 줄기와 
가지의 관계로 나타낸 것으로 생물이 진화의 결과 여러 종이나 분
류군 사이에서 나타나는 신체적이거나 유전적 특징의 유사성과 차
이를 바탕으로 각 생물간 친연 관계를 나타낸 다이어그램이다. 독일
의 팔라스에 의해 처음 만들어졌으나, 현재 동물에서는 신헤켈파의 
계통수, 식물에서는 엥글러의 분류계 계통수를 따르고 있다
(Brinkman & Leipe, 2001).
현재 지구상에 존재하는 생물종의 계통분류 체계는 크게 고
세균, 세균, 진핵생물의 3가지로 나뉜다. 대부분의 사람 병원균을 비
롯한 수많은 구강 미생물들이 속한 세균 또는 박테리아는 생물의 
주요 분류군으로 보통의 생물체 세포에서 관찰되는 핵, 미토콘드리
아, 리보솜과 같은 세포소기관을 갖지 않은 원핵생물을 포함한다.
세균의 세포벽은 탄수화물과 아미노산으로 이루어진 매우 얇은 막
으로 펩티도글리칸 구조를 이루며, 세포벽의 형태에 따라 외막이 없
는 그람양성 세균과 외막이 있는 그람음성 세균으로 구분한다. 세균
은  단세포로 이루어져 있으며 형태에 따라 구균, 간균, 나선균으로 
분류된다. 세균류는 지구상의 어느 곳에서든 부생, 기생, 공생 또는 
독립생활을 하며 살아간다. 이 중 다른 생물체나 그 생산물에 의지
하여 생활하는 경우에는 복잡한 유기물을 분해함으로써 필요한 에
너지를 얻는다.
계통 발생적으로 분류되는 고등생물과는 달리 세균은 형태
학적인 특징이 충분하지 않아 고등생물처럼 분류할 수 없다. 따라서 
세균은 실험실에서 세균동정에 이용되는 형태, 염색특성, 배양조건,
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생화학적 반응, 항원구조 등과 같은 표현형적 특징에 따라 분류되어 
왔으나, 이러한 방법은 시간이 많이 소요될 뿐만 아니라, 수많은 종
을 분류하기에는 그 기준이 이를 뒷받침할 만큼 다양하지 않아 분
류에 있어 한계를 가진다. 따라서 기존의 동정 방법들을 통해서 할 
수 없었던 세균들의 동정을 가능하게 한 분자생물학적 동정 방법의 
사용은 질병을 일으키는 세균들을 동정하는데 있어서 그 중요성이 
갈수록 커져가고 있다(Haffajee & Socransky, 1994).
분자생물학적 동정 방법에서 구강 미생물 동정 및 분류에 
주로 이용되는 유전자는 ‘16S rRNA’ 유전자이다. ‘16S rRNA’ 유전
자의 염기서열은 몇 군데의 변이부분을 제외하고는 잘 보존되며, 많
은 구강 미생물에 대한 ‘16S rRNA’ 유전자의 염기서열이 밝혀지고 
있다(Zambon, 1996). 현재까지 구강 미생물의 계통수를 작성하기 위
해 다양한 유전자 마커가 이용되었으며, 다양한 구강 미생물이 존재
하는 만큼 Phylum(문)에 따라 그들을 분류한 연구와 그들의 전체 유
전자 서열을 저장해 놓은 데이터베이스가 국내외에 구축되어 있다.
2010년 구강 미생물의 정확한 계통수를 작성하기 위해 
HOMD(Human Oral Microbiom) 프로젝트가 Dewhirt 등에 의해 진행
되었다. HOMD는 사람의 구강에서 얻은 36,043개의 ‘16S rRNA’ 유
전자 클론 시퀀스를  분자생물학적 동정 및 분류 방법을 이용하여 
약 600여종의 구강 미생물을 찾아 정의하고, 분류하였다. 총 619개
의 구강 미생물이 13개의 문(Phylum)으로 분류되었다. 여기에서 분
류된 13개의 문(Phylum)은 방선균문(Actinobacteria), 의간균문




(Tenericutes), SR1, TM7이다(Dewhirt et al., 2010). Table 1.4는 HOMD
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에서 유전자 서열에 기반하여 13개의 Phylum에 따른 구강 미생물의 
분류체계 및 해당 Phylum에 속한 종들의 수를 나타낸 것이다.  
세균의 형태학적 분류의 한계로 유전자 서열을 이용한 구강 
미생물의 분류의 중요성이 커지고 있다(Brinkman & Leipe, 2001). 지
금까지의 연구결과 치아, 치주낭, 혀, 볼, 경구개, 연구개, 설배 등 서
로 다른 구강 구조와 조직에 서식하는 세균들은 뚜렷이 구분된다
(Mager et al., 2003). 이곳에 서식하는 사람의 구강에 상재하는 복잡
한 세균들은 종의 다양성이 매우 높고, 배양하기 힘들거나 불가능한 
세균들이 많기 때문에 이들을 종, 속, 과, 목, 강, 문, 계의 분류체계
에 맞추어 체계적으로 분류하는 데에는 한계가 있다(Haffajee & 
Socransky, 1994).
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Phylum No.(%) of Taxa Named Unnamed
Bacteria
  Firmicutes 227 (36.7) 120 (52.9) 107 (47.1)
  Bacteroidetes 107 (17.3) 39 (36.4) 68 (63.6)
  Proteobacteria 106 (17.1) 70 (66.0) 36 (34.0)
  Actinobacteria 72 (11.6) 37 (51.4) 35 (48.6)
  Spirochaetes 49 (7.9) 11 (22.4) 38 (77.6)
  Fusobacteria 32 (5.2) 12 (37.5) 20 (62.5)
  TM7 12 (1.9) 0 (0.0) 12 (100.0)
  Synergistetes 10 (1.6 ) 2 (20.0) 8 (80.0)
  Chlamydiae 1 (0.2) 1 (100.0) 0 (0.0)
  Chloroflexi 1 (0.2) 0 (0.0) 1 (100.0)
  SR1 1 (0.2) 0 (0.0) 1 (100.0)
Archaea
  Euryarchaeota 1 (0.2) 1 (100.0) 0 (0.0)
Total 619 (100) 293 (47.3) 326 (52.7)
Table 1.4 Phylogenetic distribution of 619 taxa in HOMD (Dewhirt et al., 
2010).  
※The contents of this table are from the data suggested by Dehirt and his co-authors  
  (Dewhirt et al., 2010).
※The number of data for each phylum of human oral microbiom is shown. Total      
  number of data is 619. 
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1.4 연구의 필요성 (Necessity of the Research)
치주 질환은 치아우식증과 함께 2대 구강질환에 속하며, 높
은 유병률을 갖는 한국인의 대표적인 만성질환이다. 치주 질환에 이
환되면 저작이 곤란해지고 소화에 지장을 주어 삶의 질을 저하시키
는 등의 영향을 미치며, 고혈압, 고지혈증, 뇌졸중, 심근경색, 협심증,
당뇨 등 만성질환의 발생 위험률을 증가시킴으로써 사회. 경제적으
로 의료비 증가 및 생산적인 측면에서도 문제를 일으킬 수 있다
(Chun, 2011).  치주 질환은 치태 및 치주낭에 존재하는 치주 질환 
원인균들에 존재하는 병독성 인자들의 작용에 의해 치주조직이 파
괴됨으로써 발생한다(Haffajee & Socransky, 1994). 치주 질환에 관여
하는 미생물들을 연구하는 이유는 크게 두 가지를 들 수 있다. 먼저 
병원체에 대한 지식은 질병의 유병률 조사에 대한 수단이 될 수 있
다. 이는 특정 미생물에 대한 백신과 같이 그 질환이 발병하기 이전
에 병원균을 먼저 감지하고 이를 제거함으로서 질병을 예방할 수 
있다는 것이다. 또 치주 질환의 병인적 요소에 대한 지식은 그 질환
에 대한 가장 적절한 치료 방법을 선택하는데 도움을 줄 수 있다.
만약 치주 질환의 완벽한 치료방법이 존재한다면, 병인적 요소를 알
기위한 실험연구는 필요 없을 것이다. 그러나 아직 적절한 치료방법
이 없는 환자들이 있기 때문에 더 정확한 진단과 치료계획이 필요
하다 할 것이다.
 지금까지 밝혀진 구강 미생물들은 총 600여종에 달하며(Aas 
et al., 2005), 치주 질환자의 구강 내에서는 약 200여종의 미생물이 
검출되었다. 이중에서 치주 질환 원인균으로 밝혀진 종은 약 10여종
에 불과하다(Loomer, 2004). 현재 국내외 연구에서는 유전자 마커를 
이용한 구강 미생물의 분류가 주로 수행되고 있다. Mager 등은 구강 
내 상피에 존재하는 구강 미생물들을 찾아 분류하였고(Mager et al., 
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2003), Aas 등은 치아우식증(dental caries), 치주 질환을 비롯한 구강
질환이 없고, 전신적으로도 건강한 집단을 대상으로 그들의 구강 내
에 상주하는 정상 세균총(microflora)을 찾아 분류하였다(Aas et al., 
2005). Dewhirst 등은 구강 내 존재하는 모든 구강 미생물들을 찾아 
분류하고 데이터베이스를 구축하였다(Dewhirst et al., 2010). 그러나 
치주 질환 원인균의 유전자를 통합한 데이터베이스는 부재한 실정
이다.
인간의 구강건강은 병원균을 비롯한 수많은 요인들에 의해 
영향을 받는다. 따라서 구강건강을 향상시키기 위해 구강질환을 일
으키는 원인을 명확히 밝히고, 이를 치료하기 위한 정확하고 효과적
인 치료방법에 대한 연구가 필요하리라 사료된다.
.
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1.5 연구 목적 (Purpose of Research)
치주 질환 원인균을 비롯한 구강 미생물의 유전정보, 분류체
계 정보 및 보건학적 데이터의 구축은 보건 분야의 연구뿐만 아니
라 구강 미생물의 계통분류 연구의 기반이 될 것이다. 특히 향후 치
주 질환에 대한 정확한 진단 및 효과적인 치료, 치주 질환을 일으키
는 다양한 원인균의 분류 및 지속적인 데이터의 보존 및 관리에 이
용될 수 있을 것이다. 즉, 본 연구에서는 구강 내에 존재하는 모든 
구강 미생물들의 유전자 정보를 통합한 데이터베이스를 구축하고,
유전자 마커로써 치주질환 원인균에 존재하면서 숙주의 치주조직을 
파괴하는 병독성 인자들을 이용하여, 데이터베이스에 속한 종들 사
이의 유전적 유사성의 정도를 비교하고자 하였다.
본 데이터베이스는 치주 질환 원인균에 있는 병독성 인자들
과 모든 구강 미생물의 유전자 서열 데이터를 통합하여 기존에 치
주 질환과의 연관성이 불확실하던 종들 사이에서 임상적으로 정확
한 치주 질환 원인균을 찾아내어 그에 대한 정보를 제공하는데 일
차적인 목적이 있다. 그리하여 데이터베이스로부터 모은 치주 질환 
원인균에 있는 병독성 인자들의 유전자 마커 서열을 바탕으로 상동
성 비교 및 검색이 가능하도록 함으로써 유전자 서열에 기반하여 
해당 병독성 인자를 갖는 구강 미생물들의 분류체계를 확인할 수 
있다. 따라서 새롭게 치주 질환 원인균으로 추정되는 종의 발견 시 
짧은 유전자 서열만으로도 임상적으로 정확한 치주 질환 원인균의 
동정이 가능하도록 하였다. 완성된 데이터베이스는 이를 사용하는 
연구자가 데이터를 쉽게 얻을 수 있을 뿐만 아니라 2차 연구에 이
용할 수 있도록 웹상에 공개함으로써 치주 질환 원인균의 유전자 
서열을 쉽게 얻을 수 있는 웹 공간 제공과 쿼리 유전자 서열로 치
주 질환 원인균 동정을 할 수 있는 데이터베이스 구현에 그 목적이 
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있으며, 보건학적 데이터인 치주 질환의 원인균 및 그들의 병독성 
인자에 대한 정보를 포함하여 향후 치주질환을 비롯한 구강질환을 
일으키는 병원균에 대한 연구의 바탕이 되고자 한다. 
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제 2 장. 연 구 방 법 
       (MATERIALS & METHODS)
2.1 데이터 수집 및 가공
     (Data Collection & Processing)
본 연구에서 이용된 구강 미생물들과 치주 질환 원인균의 
병독성 인자들에 대한 데이터는 GenBank 
(ftp://ftp.ncbi.nih.gov/genbank/)에서 수집하였다. GenBank의 ftp 사이트
에는 모든 종의 서열이 데이터로 구축되어 저장되어 있는데, 구강 
미생물과 유전자 마커로 사용할 치주 질환 원인균의 병독성 인자들
에 대한 데이터는 gb파일명으로 되어 있다. 찾아낸 데이터들 중에서 
데이터베이스 구축에 필요한 정보만 추출하기 위해 JAVA 프로그래
밍 언어를 이용하여 데이터 파싱과정을 수행하였다.
 flat 파일 내의 ‘ACCESSION’ 행에서 서열의 고유번호와 
‘SOURCE’ 행에서 종의 이름, ‘ORGANISM’ 행에서 종이 속한 계통 
분류학적 정보, ‘ORIGIN’ 행에서 서열 정보만을 추출하였다. 이러한 
데이터의 수집과정을 통해 BLAST에 기반이 되는 데이터베이스를 
fasta 형식으로 재가공하기 위해 각 서열마다 ‘>’ 표시를 시작으로 
종 이름과 분류체계, Acession 넘버가 한 행 안에 모두 포함되게 한 
후 아래 행에 유전자 서열의 공백을 제거한 후 대문자로 바꾸어 한 
줄에 70개씩 유전자 서열이 나열되도록 하였다. Figure 2.1은 본 연
구를 수행하기 위해 Genbank로부터 찾아 저장한 데이터 파일이며,
Figure 2.2는 Genbank로부터 찾아 저장한 데이터 파일을 바탕으로 
데이터 가공 후 형성된 데이터 형식을 나타내었다.
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Figure 2.1 Genbank data before processing. It is a form of initial data 
obtained from the Genbank before carrying out this study. Gene sequences 




Figure 2.2 Genbank data after processing using Java script. Genbank data are 
changed using java scripts a) fasta format for standalone BLAST b) sql format 
for table which has information of species classification.
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2.2 시스템 개발 환경 및 BLAST 서버 구축
    (Development of System Environment 
             & Construction of BLAST Server) 
HPC 클러스터 시스템을 기반으로 ‘8C AMD Opteron-6128’ 
2.0Ghz, ‘8Gb RAM’, ‘500Gb SATA 8200rpm 3Gbps HDD’ 사양의 서
버를 구축하였다. ‘Operating System’으로는 ‘Linux v2.6.18’을 사용하
였으며 리눅스 서버 환경에서 데이터 저장을 위하여 MySQL을 이용
하였다. 또한 데이터 파싱을 위해 JAVA 프로그래밍 언어와 웹과의 
연동을 위한 프로그래밍 언어로는 JSP, HTML 그리고 JAVA 스크립
트를 이용하였다. 웹 서버 프로그램으로는 Apache를 기반으로 하였
으며 웹 컨테이너로는 ‘Tomcat v7.0.52’를 이용하여 데이터베이스 구
축 기반을 마련하였다. Table 2.1에 본 연구를 수행하기 위한 시스템 
개발 환경을 요약하였다. 또 웹 인터페이스 BLAST 서버 구축을 위
하여 NCBI의 WebBLAST 패키지 ‘wwwblast(ncbi-blast-2.2.26, for 
linux)’를 설치하였다.  BLAST에 연동되는 데이터베이스는 앞에서 
유전자 서열을 재가공하여 fasta 형식으로 만든 각각의 유전자 서열
을 기반으로 하였다. 사용자는 비교하고 싶은 유전자 데이터베이스
를 선택하고 쿼리 서열을 입력하게 되면 bit-score 와 e-valus를 계산
하여 상동성이 높은 상위 100개의 종에 대해 Accession 넘버와 그 
종이 포함된 구강 미생물의 분류체계 결과를 볼 수 있도록 하였다. 
그리고 쿼리서열(query sequence)과 데이터베이스에 존재하는 21개의 
유전자 마커와의 서열을 비교하기 위해 ‘blast 2 sequences program’
을 install 하여 ‘pair wise alignment’가 가능하도록 하였다.   
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Category System development environment
System HPC cluster system
CPU Master node(24 core), 10 compute node (1 for 8core)




Programming language JSP, HTML, JAVA
Table 2.1 System development enviroment. 
※Using the Apache Web server on the Linux operating system, the foundation for 
building a database, database management system, Mysql, programming language are 
based on JSP, HTML, and JAVA respectively.
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2.3 데이터베이스 구현
    (Implementation of the database)
데이터베이스의 구현은 이를 사용하는 연구자가 데이터를 
쉽게 얻을 수 있을 뿐만 아니라 2차 연구에 이용될 수 있는 웹 공
간을 제공하도록 설치해야 한다. 이를 위해 데이터베이스의 구현과
정은 매우 중요하다. 본 연구에서는 치주 질환 원인균의 유전자 서
열을 쉽게 얻을 수 있는 웹 공간 제공과 쿼리 유전자 서열로 치주 
질환 원인균 동정을 할 수 있는 데이터베이스 구현에 그 목적이 있
다. 데이터베이스에는 21개의 마커 유전자 서열을 검색할 수 있다. 
각각의 마커 유전자를 선택하면 테이블이 출력되는데 테이블에는 
‘Acession number’와 치주 질환 원인균의 종의 이름, 계통 분류학적 
정보가 포함되어 있다. 여기에서 원하는 유전자 서열을 확인하려면 
‘Acession number’ 선택을 통해 fasta 형식의 내용을 새 창으로 확인
할 수 있다. 뿐만 아니라 각 유전자 마커를 선택하면 분류에 이용 
가능한 종 정보가 출력되고 선택한 유전자 서열을 포함하는 종들의 
유전자 서열을 얻을 수 있도록 하였다. Table 2.2에서는 본 연구에서 
이용된 데이터들이 데이터베이스 내의 테이블에 어떠한 형태로 저
장되었는지 각 테이블 명과 테이블에 따른 필드 명, 데이터 타입을 
나타내었다. 테이블에 저장되어있는 데이터는 모두 문자형이며 종 
이름, Acession 넘버는 Varchar 데이터 타입으로 저장하였으며 분류
체계 정보와 길이가 매우 긴 유전자 서열 정보는 더욱 많은 문자형 
데이터를 저장할 수 있는 Text 타입으로 설정하였다. 
 본 데이터베이스의 구현은 크게 세 가지로 나누어지게 되는
데 첫 번째는 사람의 구강 미생물의 계통 분류학적 정보 제공이다. 
이들 구강 미생물들은 크게 12개의 Phylum(문)으로 나뉘게 되는데 
각각의 종마다 형태학적 특징에 유전학적 특징을 추가하여 종의 분
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류체계를 가지게 된다. 이러한 분류체계는 현재까지도 이용되고 있
지만 더욱 신뢰도 있는 정보의 요구에 따라 분류 방법이 차츰 변화
하고 있다. 따라서 유전자 서열에 기반한 정확한 분류체계 마련을 
통해 과거의 형태학적 특징으로 분류되었던 구강 미생물의 계통분
류 체계를 재정립 할 수 있을 것이다. 두 번째로는 BLAST를 이용한 
주요 치주 질환 원인균에 있는 병독성 인자들을 이용한 치주 질환 
원인균의 동정 및 서열 기반 상동성 비교에 있다. BLAST로 연동되
는 웹 기반에서 유전자 마커로 사용된 각 병독성 인자 별로 데이터
베이스가 구축되어 있다. 사용자가 상동성 검색을 시행하고자 하는 
데이터베이스를 선택한 후 쿼리 서열을 넣으면 상동성이 높은 종의 
분류정보가 나와 유전자 서열에 기반하여 해당 병독성 인자를 갖는 
구강 미생물들의 분류체계를 확인할 수 있다. 이는 새로운 치주 질
환 원인균의 발견 시 짧은 유전자 서열만으로도 임상적으로 정확한 
치주 질환 원인균의 동정이 가능하도록 한 것이다. 완성된 데이터베
이스는 http://lcbb.snu.ac.kr/ppvf/에 공개되어 있다.
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Name of table Name of gene
Arginine-specific cysteine proteinase Arg-gingipain
Cytolethal distending toxin CDT
Collagenase Col
Capsula polysaccharide synthesis Cps
Accessory fimbriae Fim 
FimA gene fimA
Hemolysin erythrocyte lysis protein HEL
karilysin protease gene KRP
Lys-gingipain gene (Kgp gene) Kgp
Leukotoxin LKT
Immunosuppressive protein gene (fipA gene) fipA
Arginine-specific cysteine proteinase (RGP-2 gene) RGP-2 
Arg-gingipain-1 proteinase gene Rgp1
Putative protease (RhAA1) RhAA1
Cell detaching factor gene fdf
Elastase precursor gene gep 
gppX gene for gingipain regulator gppX1
gppX gene for GppX gppX2




portH protease portH 
Table 2.2 Schema of the database. PPVF constructed table among the marker 




2.4 데이터베이스 분석 항목 
    (Items of Database Analysis )
본 데이터베이스는 치주 질환 원인균에 있는 병독성 인자들
과 모든 구강미생물의 유전자 서열 데이터를 통합하여 기존에 치주 
질환과의 연관성이 불확실하던 종들 사이에서 임상적으로 정확한 
치주 질환 원인균을 찾아내어 그에 대한 정보를 제공하는데 목적이 
있다. 그리하여 데이터베이스로부터 모은 치주 질환 원인균에 있는 
병독성 인자들의 유전자 마커 서열을 바탕으로 상동성 비교 및 검
색이 가능하도록 하였다. 데이터로 구축되어 있는 유전자는 지금까
지 밝혀진 치주 질환 원인균에 있는 병독성 인자 중 치주조직을 파
괴하는 인자들을 대상으로 하였으며, Table 2.3는 본 연구에 사용된 
병독성 인자들과 그들을 갖는 치주 질환 원인균의 종을 나타내었다. 
유전자 서열 데이터는 얻고자 하는 유전자를 선택하면 종의 계통 
분류학적 정보와 함께 얻을 수 있다. 또한 치주 질환 원인균의 동정
시 서열 비교가 가능하도록 ‘Pair-wise Alignment’를 데이터베이스에
서 바로 이용할 수 있도록 하였다. 뿐만 아니라 각각의 유전자 서열
을 BLAST에서 독립적으로 상동성 검색을 시행할 수 있도록 데이터
베이스화 하여 쿼리 서열을 입력하면 상동성이 높은 상위 100개의 
종에 대한 유전자 서열과 종의 계통 분류학적 정보를 함께 얻을 수 
있다. BLAST(Basic Local Alignment Search Tool)은 상동성을 이용한 
유전자 검색법이다. 이는 NCBI에서 제공하는 데이터베이스를 기반
으로 검색을 수행할 수 있으며 독자적으로 구축된 데이터베이스에
서 ‘Standalone BLAST’ 서버 구축을 통해서도 상동성 검색을 할 수 
있다는 것을 의미한다. 본 데이터베이스에서도 독자적인 데이터베이
스 구축과 함께 BLAST 서버를 구축하여 치주 질환 원인균의 병독
성 인자들로만 구성된 데이터베이스 안에서 유전자 서열의 상동성 
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검색을 수행할 수 있도록 하였다. ‘Pair-wise Alignment’는 서열 정렬
을 통하여 서열의 상동성 분석을 수행할 수 있다. 서열 정렬을 위한 
소프트웨어 프로그램은 ClustalX, ClustalW, MUSCLE, MAFFT, SAM
과 PSAlign 등의 바이오인포매틱스를 기반으로 한 프로그램이 있으
며 본 연구에서는 ClustalX를 이용하였다. 그리고 서열 정렬 결과를 
바탕으로 Multigene으로 연결시켜주는 소프트웨어는 
‘SequenceMatrix1.7.8’을 바탕으로 하였으며 계통수를 작성할 수 있는 
컴퓨터 프로그램은 PAUP, Phylip, TreeView, MEGA, TreeMap, 그리




Species of Periodontal pathogen Virulence factors
Aggregatibacter actinomycetemcomitans Cytolethal distending toxin
Leukotoxin
Putative protease (RhAA1)
Porphyromonas gingivalis Arginine-specific cysteine protainase
Collagenase
Capsular polysaccharide synthesis gene
Accessory fimbriae gene
(fimC, fimD, fimE )
fimA gene
Lys-gingipain gene(Kgp gene)
Arginine-specific cysteine proteinase 
(RGP-2 gene)
gppX gene for gingipain regulator
fimbrillin
Mfa1 fimbriae associated protein
Prevotella intermedia Hemolysin erythrocyte lysis protein
Elastase precursor gene
Hemagglutinin gene
Tannerella forsythia portH protease
gppX gene for GppX
Cell detaching factor gene
Fusobacterium nucleatum karilysin protease gene
Immunosuppressive protein gene 
(fipA gene)
Table 2.3 The species of periodontal pathogen and their virulece factors used 
in this study as genetic marker.
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2.5 계통수 작성과 정확도 측정
    (Construction of Phylogenetic Tree 
                    & Accuracy Measurement)
본 연구에서는 구축한 검색시스템을 기반으로 유전자 마커
로써 치주 질환 원인균에 있는 병독성 인자를 이용하여 동일한 병
독성 인자를 갖고 있는 구강 미생물들 간의 관계를 확인할 수 있도
록 계통수(Phylogenetic tree)를 작성하였다. 계통수는 생물학에서의 
진화적 관계를 이해하고 나타내기 위한 방법으로, 진화적 흐름에서 
발생하는 중요한 정보들을 요약해서 내포하고 있다. 계통수를 작성
하기 위한 다양한 방법들은 구성되는 형태에 따라 크게 ‘rooted tree’
와 ‘unrooted tree’의 두 가지로 나뉘게 된다. ‘Rooted tree’에는 공통
조상이 존재하고, 이로부터 관련 있는 종들의 분기점 및 분지 정보 
등을 통해 진화적 방향과 관계를 나타내는 반면, ‘unrooted tree’는 
공통 조상 없이 분류군들 사이의 진화적 관계를 나타낸 것으로, 진
화의 방향이 고려되지 않는다. 그러나 ‘unrooted tree’에서 계통수를 
구성하는 개체들과 구분되는 외집단을 설정하면, ‘rooted tree’를 구
성할 수 있다(Zvelebil et al., 2008).    
 데이터를 구성하는 방법으로는 데이터 간의 유사한 정도를 
이용하는 ‘Distance based method’와 ‘Character based method’가 있다. 
‘Distance based method’는 종마다 서열 간의 차이를 ‘pairwise distance 
matrix’ 형태로 나타낸 후, 알고리즘에 따라 계통수를 구성하는 것이
다. 각각의 서열 차이에 기반한 이 방법은 서열 간의 돌연변이가 일
어날 확률을 계산하지 않았기 때문에 evolution을 설명하지 못하고 
taxa간의 차이를 보여준다. 이러한 ‘distance matrix’를 이용한 대표적
인 방법으로는 ‘rooted tree’에 기반한 UPGMA(Unweighted Pair Group 
Method with Arithmetic mean)와 ‘unrooted tree’에서 기반한 NJ 
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(Neighbor-Joining) 기법이 있다. UPGMA기법은 형태학적인 특성들을 
이용하여 진화적 관계를 파악하기 위해 만든 통계적인 방법으로, 가
장 가까운 거리에 있는 두 node를 묶어 가면서 그룹을 형성하고 tree
를 완성하는 방법이다. NJ기법은 neighbor 간의 관계에 중점을 두면
서 분지들의 전체 길이 합이 최소화가 되도록 계통수를 구성하는 
방법이다. 각 단계마다 가능한 모든 neighbor를 대상으로 분지의 길
이를 최소화 하는 쌍을 골라 그룹을 이루게 하고, 다시 새로운 
‘distance matrix’를 생성하는 과정이 반복되면서 계통수가 완성된다. 
서열 간의 치환 확률을 고려하여 계산한 ‘Character based method’는 
evolution을 설명할 수 있으며 ML(Maximum Likelihood)기법과 
MP(Maximum Parsimony)기법이 있다. ML(Maximum Likelihood)기법
은 정렬된 서열에서 관찰되는 모든 종류의 염기치환 확률을 고려하
여, 그 총합이 가장 큰 계통수를 선택하는 통계적 방법으로, 이 과
정을 통해 선택된 계통수가 계통 발생학적인 관계를 가장 잘 반영
한다고 가정한다.  MP(Maximum Parsimony)기법은 의미 있는 서열에
서 나타나는 치환을 고려하는 방법으로, 최소의 치환 수를 갖는 계
통수가 진화적 관계를 잘 반영한다는 가정 하에 계통수를 구성한다
(Zvelebil et al., 2008).     
 계통수를 구성하는 다양한 기법들 중에서 본 연구에서는 계
통수 구성하기 위해 각 형질에 대해 실제 데이터 양식의 분포를 최
적화 하는 분지도를 만들어 내는 ML(Maximum Likelihood)기법을 사
용하였다. 실제로 이 기법은 alignment에서 각 염기서열의 위치에 따
라 좌우된다. 이때 우도(Likelihood)는 주어진 특정 tree와 전체적인 
염기서열의 빈도에 따라 특정 삽입과정에 의해 제공되는 사이트의 
다양한 패턴의 가능성에 의해  계산된다. 따라서 정렬된 서열에서 
관찰되는 모든 종류의 염기 치환 확률을 고려하여, 그 총합이 가장 
큰 계통수를 선택한다. 이런 과정을 통해 선택된 계통수가 계통 발
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생학적인 관계를 가장 잘 반영한다고 가정한다. 알고리즘, 컴퓨터 
및 계통 발생학적 이해가 향상됨에 따라 ML 기법은 분자 계통 발
생학적 분석에 더 많이 사용되고 있으며, 시뮬레이션 연구에서 data
를 생성하는 동일한 모델에 대해 ML의 분석 능력은  지속적으로 
MP의 분석 능력보다 뛰어난 결과값을 보여주었다. 한편, ML은 Tree 
작성 방법 중 가장 연산 집약적인 방법이지만, 실제와 다른 결과를 
보이는 경우도 있다(Brinkman & Leipe, 2001).
 본 연구에서는 유전자 마커인 각각의 병독성 인자들을 기반
으로 계통수를 작성한 뒤 각 level 마다 얼마나 분류가 잘 되는지 정
확도를 측정하기 위하여 아래의 공식을 이용하였다. 
Accuracy = 

 : The number of grouping species each level
 : Total number of grouping species each level
 : Total number of ungrouping species each level
  또한 계통수 작성시 ‘bootstrap value’를 100으로 지정하였다. 
이는  초기 matrix에서 가능한 ‘sample tree’를 100번 조합하여 수행
하는 것을 의미한다. 만약 각 node 마다 나타난 수치 값들 중 하나
가 90이라면, 이는 100번의 수행 결과 중 90번에서 이와 동일한 결
과를 보이는 것을 말한다. 이 값이 100에 가까울수록 계통수의 정확
도가 높다고 할 수 있다.  
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제 3 장. 연 구 결 과 (RESULTS)
3.1 마커 유전자 기반 검색 시스템 구축
    (Constrution of Search System 
                       based on Marker gene)
본 연구에서는 GenBank(ftp://ftp.ncbi.nih.gov/genbank/)에 구축
되어 있는 모든 구강 미생물들의 유전자 및 치주 질환 원인균에 있
는 병독성 인자들의 유전자 서열을 통합한 데이터베이스를 구축하
고자 하였다. 뿐만 아니라 독자적인 웹 인터페이스 BLAST 서버
(server)를 구축함으로써 유전자에 따라 기존에 알려지지 않은 구강 
미생물들의 동정이 가능하도록 하였다. 상동성 검색에 기반한 프로
그램인 BLAST는 서열의 일치 정도를 수리적으로 계산하여 서열을 
바탕으로 한 종의 분류정보를 예측할 수 있다. 본 연구에서 구축한 
데이터베이스인 PPVF(Periodontal Pathogen Virulence Factor database)
에는 유전자 마커로써 21개의 치주 질환 원인균에 있는 병독성 인
자들에 대한  유전자 서열이 저장되어 있어, 이들을 클릭하면 저장
되어 있는 데이터들이 테이블로 출력되는데 Accession 넘버와 함께 
종 이름, 계통분류 정보(Phylum, Subphylum, Class, Order)가 포함되어 
있다. 여기에는 종의 유전자 서열을 얻고자 할 때에는 Accession 넘
버를 검색하면 얻고자 하는 유전자 서열을 얻을 수 있으며,  저장되
어 있는 데이터는 각 유전자 별로 차이를 보인다. 파싱한 구강 미생
물의 유전자 데이터의 전체 개수는 총 653개이며, 구축한 데이터베
이스에 속한 구강 미생물의 Phylum(문)에 따른 데이터의 개수는  후
벽균문(Firmicutes)이 219개로 가장 많았고, 의간균문(Bacteroidetes)이 
- 48 -
118개, 프로테오박테리아문(Proteobacteria)이 108개, 방선균문
(Actinobacteria)이 73개, 스피로헤타문(Spirochaetes)이 49개, 푸소박테
리움균문(Fusobacteria)이 38개로 이들 여섯 가지의 주요 Phylum(문)
들이 전체 구강 미생물 종의 92.6%를 차지하였다. 나머지 Phylum
(문)들은 테네리쿠테스문(Tenericutes)이 10개, Candidatus문이 7개, 시
네르기스테스균문(Synergistetes)이 2개, 클라미디아균문(Chlamydiae),
녹만균류문(Chloroflexi), SR1이 각 1개씩, 분류되지 않은 종이 1개,
분류 되지 않은 시퀀스가 1개, 기타  Candidatus로 분류되지 않은 배
양이 불가능한 미생물 군을 비롯한 나머지들이 24개로 이들이 총 
7.4%를 차지하였다. Table 3.1은 본 연구에서 구축한 데이터베이스에 
속한 구강 미생물들의 각 Phylum(문)에 따른 데이터의 개수를 나타
낸 것이다. 
 다음은 구강 내에 존재하는 미생물들 중에서 치주 질환 주
요 원인균으로 밝혀진 5개 균에 있는 병독성 인자들의 유전자 서열
과 유사한 유전자를 갖는 종이 존재하는지 알아보았다. 유전자 마커
로 이용된 병독성 인자들은 모두 16s rRNA로 구성되어 있다. 파싱 
결과, 이들 병독성 인자들과 유사한 유전자를 갖는 종들의 데이터 
개수는 총 73개이며, 각 인자별 데이터의 수는 Collagenase가 10개로,
가장 많은 수의 종들이 Collagenase와 유사한 유전자를 갖고 있었다.
그 다음으로는 ‘Capsula polysaccharide synthesis gene’과 ‘gppX gene 
for GppX’가 각 12개씩, ‘Immunosuppressive protein gene (fipA gene)’
이 10개, ‘Arginine-specific cysteine proteinase (RGP-2 gene)’, ‘DNA 
gyrase subunit B gene’, ‘Putative protease (RhAA1)’이 각 8개씩, 
‘Lys-gingipain gene (Kgp gene)’, ‘Hemagglutinin gene’이 각 7개씩,  
‘gppX gene for gingipain regulator’이 5개, ‘Elastase precursor gene’이 
4개, ‘Cytolethal distending toxin’이 3개, Leukotoxin이 2개, ‘mfa1 
gene’, ‘mfa2 gene’, ‘Arg-gingipain-1 proteinase gene’, ‘Hemolysin 
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erythrocyte lysis protein’이 각 1개씩 있었으며, ‘Arginine-specific 
cysteine protainase’, ‘Accessory fimbriae’, ‘FimA gene’, ‘karilysin 
protease gene’, ‘Cell detaching factor gene’, ‘portH protease’는 각각 데
이터 수가 0으로 이들과 유사한 유전자를 갖는 구강미생물이 존재
하지 않았다. Table 3.2은 본 연구에서 구축한 데이터베이스에 속한 
구강 미생물들 중 유전자 마커로 사용된 병독성 인자 유전자 서열
과 유사한 유전자를 갖는 종의 데이터의 개수를 나타내었다. 
치주 질환 원인균의 동정 및 분류를 위한 마커 유전자 기반 
검색 시스템은 사용자가 웹상에서 이 시스템을 이용할 수 있도록 
하기 위해, http://lcbb.snu.ac.kr/ppvf에 웹 공간을 마련하고, 구축한 검
색시스템 명을 PPVF라 칭하였다. Figure 3.1은 구축한 검색시스템의 
메인페이지로 이 데이터베이스를 구축한 목적과 저장되어있는 데이
터 정보 및 데이터베이스의 기능에 대해 명시하였다. PPVF의 주요
기능은 첫 번째, 주요 치주 질환 원인균에 있는 병독성 인자들의 유
전자 서열에 대한 정보와 모든 구강 미생물들을 포함한 데이터 정
보를 제공한다. 두 번째, 구강 미생물에 대한 BLAST 데이터베이스
를 구축하여 서열 정렬 시스템을 제공한다. 마지막으로 두 서열을 
정렬할 수 있도록 ‘Pair-wise Alignment’를 수행할 수 있는 시스템을 
제공한다. Figure 3.2는 ‘ORAL MICROBIAL’ 페이지를 선택하였을 
때의 결과이다. 좌측의 메뉴에는 데이터베이스에 속한 구강 미생물
의 Phylum(문)이 나열되어 있으며, 이중 하나의 Phylum(문)을 선택하
면, 해당 Phylum(문)에 속한 구강 미생물 종들의 계통분류학적 정보
와 유전자 서열을 확인할 수 있다. Figure 3.3은 ‘PATHOGEN 
MARKER’ 페이지를 선택하였을 때의 결과이다. 이 페이지에서는 주
요 치주 질환 원인균과 이들이 포함하는 병독성 인자들의 종류를 
테이블로 나타내었고, 좌측 메뉴에 있는 병독성 인자를 클릭하면 해
당 인자의 유전자 서열을 확인할 수 있다. 
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다음으로 구강 미생물의 쿼리 서열을 입력하여 서열 기반으
로 종 동정이 가능하도록 구축한 StandaloneBLAST 시스템 구축 결
과이다. 구축한 페이지는 Figure 3.4에 나타내었으며, 각각의 Phylum
(문)을 기반으로 데이터베이스를 구축하여, 사용자가 검색하고자 하
는 구강 미생물을 Phylum(문) 별로 확인할 수 있다. Figure 3.5는 임
의의 쿼리 서열 데이터를 fasta 형식으로 입력하고 BLAST를 실행한 
결과이다. 실행 결과 데이터베이스 안에서 상동성 검색을 통해 높은 
상동성을 갖는 종의 정보부터 상위 100개의 종 정보와 분류체계, 유
전정보를 얻을 수 있다. 더 자세한 상동성 검색을 수행하기 위해 
‘Pair-wise Alignment’ 시스템 구축 페이지와 이를 실행한 결과를 
Figure 3.6와 Figure 3.7에 나타내었다. 
세균에 속하는 구강 미생물은 형태학적 분류의 한계로, 유전
자 서열을 이용한 구강 미생물의 분류의 중요성이 커지고 있다. 이
에 따라 본 연구에서 구축한 BLAST와 ‘Pair-wise Alignment’는 구강 
미생물의 계통 분류학적 정보와 함께 새로운 구강 미생물의 발견 
시 같은 분류체계에 속하는 세균 종들과의 유전자 서열을 비교함으
로서 이차 연구를 수행할 수 있는 생명정보학적 툴로써 이용될 수 
있을 것이다. 
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Phylum No.(%) of Taxa 
Bacteria
  Firmicutes 219 (33.5)
  Bacteroidetes 118 (18.1)
  Proteobacteria 108 (16.5)
  Actinobacteria 73 (11.2)
  Spirochaetes 49 (7.5)
  Fusobacteria 38 (5.8)
  Tenericutes 10 (1.5)
  Candidatus 7 (1.1)
  Synergistetes 2 (0.3)
  Chlamydiae 1 (0.2)
  Chloroflexi 1 (0.2)
  SR1 1 (0.2)
Unclassified Bacteria 1 (0.2)
Unclassified Sequence 1 (0.2)
Baterial Deferribacteres enviromental samples 4 (0.6)
Baterial enviromental samples 20 (3.1)
Total 653
Table 3.1 Amount of sequence data. 
※The number and % of data for each phylum of oral microbial is shown. Total 
number of data is 653.
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Genetic marker for BLAST databese Number of data
Collagenase 10
Capsula polysaccharide synthesis gene 9
gppX gene for GppX 7
Immunosuppressive protein gene (fipA gene) 4
Arginine-specific cysteine proteinase (RGP-2 gene) 5
Putative protease (RhAA1) 4
Lys-gingipain gene (Kgp gene) 7
Hemagglutinin gene 7
Elastase precursor gene 4




Arg-gingipain-1 proteinase gene 1
Hemolysin erythrocyte lysis protein 1
gppX gene for gingipain regulator 0
portH protease 0
Cell detaching factor gene 0
Accessory fimbriae 0
karilysin protease gene 0
FimA gene 0
Total 73
Table 3.2 Amount of sequence data for genetic marker. 
※The number of data for genetic marker is shown. Total number of data is 73.
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Figure 3.1 Front page of the database. PPVF (http://lcbb.snu.ac.kr/ppvf/) is a 
database for classification of oralmicrobial and finding new periodontal 
pathogen based on virulence factors of periodontal pathogen as genetic 
markers.
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Figure 3.2 Search table of ORAL MICORBIAL menu. The ORAL 
MICROBIAL menu page shows oral microbials and offers classification 
information of species and DNA sequences.
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Figure 3.3 Search table of PATHOGEN MARKER menu. The PATHOGEN 
MARKER menu page shows the virulence factors of major periodontal 
pathogens and offers DNA sequences.
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Figure 3.4 Standalone BLAST web interface. Standalone BLAST is constructed 
based on 25 genetic markers. Users select database for the identification of 
unknown query sequence.
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Figure 3.5 Result of species identification using BLAST. Result of input query 
sequence CDT gene for identification is shown.
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Figure 3.6 Pair-wise alignment web interface. Pair-wise alignment can be used 
for detailed result compared to BLAST. 
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Figure 3.7 Result of pair-wise alignment.  The result of pair-wise alignment is 
shown (Collaganase with  Tannerella forsythia).
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3.2 데이터베이스 기반 치주 질환 유발 추정균
    탐색 
   (Investigation of Potential Periodontal 
                 Pathogen based on Database)
사람의 구강에 상주하는 복잡한 세균들은 종의 다양성이 매
우 높고, 배양하기 힘들거나 불가능한 세균들이 많기 때문에 세균의 
형태학적 분류의 한계로, 유전자 서열을 이용한 구강 미생물의 분류
의 중요성이 커지고 있다. 과거에 치주 질환 원인균을 분류하는 기
준은 다수의 치주 질환자들의 구강 내에서 채취한 수많은 샘플들에
서 공통적으로 검출되는 균들을 모아 그들을 치주 질환을 유발시키
는 원인균일 것이라 추정하였다(Christersson et al., 1992). 즉, 지금까
지 밝혀진 치주질환 원인균을 비롯한 구강 미생물의  대부분은 서
로 다른 사람들의 치주낭에서  채취되어 배양되었고, 이 중에는 구
강 내의 한 site 에서만 검출되는 종도 있으며, 배양이 불가능하거
나 규명하기 어려운 종도 포함되어있다. 또, 치주질환에 이환된 구
강내의 각 site는  서로 다른 병원균에 의해 파괴된 결과로 보는데, 
이들은 한가지 원인균에 의해 파괴되었을 수도 있고, 두가지 이상의 
병원균이 함께 작용한 결과일 수도 있다. 이 경우, 병인론적으로 한
가지 종의 단독 역할을 평가하는 것은 쉽지 않다. 마지막으로, 치주
조직이 파괴된 후, 그 결과로 인해 구강내에 존재하던 기회감염균이 
증식했을 가능성도 배제할 수 없다. 이들은 치주질환을 유발한 병원
균과 공존하며 증식했을 수도 있고, 이 유발균이 감소한 후, 구강 
내의 환경변화로 인해 증식했을 수도 있기에, 이들을 실험적으로 구
분하기는 매우 어려운 일이다(Listgarten et al., 1993; Loomer, 2004).
따라서 그 종이 치주 질환을 일으키는 원인균인지, 아니면 치주 질
환 병변에서 이차적으로 집락을 형성하며 서식하는 종인지 확인하
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는 연구가 반드시 후행되어야 한다(Lai et al., 1987).
본 연구에서는 구축한 데이터베이스에 속한 구강 미생물들 
중에서 치주조직을 파괴하는 병독성 인자들과 유전적으로 유사한 
종을 찾음으로써  병독성 인자를 새로운 치주 질환 원인균의 동정 
및 분류에 이용할 수 있도록 하였다. 먼저 현재 치주 질환 원인균으
로 확정된 5가지 주요 치주 질환 원인균들인 ‘P. gingivalis’, ‘T. 
forsythus’, ‘P. intermedia’, ‘A. actinimycentemcomitans’, ‘F. nucleatum’
의 유전적 유사성의 정도를 확인하기 위해 ‘Pylogenetic Tree’를 작성
하고, 더 자세한 상동성 검색을 위해 각각의 균을 짝지어 ‘Pair-wise 
Alignment’를 수행하였다. Figure 3.8은 이 5가지 치주 질환 원인균의 
유전자 서열 데이터를 fasta 형식으로 입력하고, ‘MEGA5.10’(Tamura 
et al., 2011)을 이용하여 ‘Pylogenetic Tree’를 ‘Maximum Likelihood’ 
방법으로 작성한 결과이다. 먼저 의간균문(Bacteroidetes)에 속한 3종
인 ‘P. gingivalis’, ‘T. forsythus’, ‘P. intermedia’이 하나의 Clade를 이
루면서 다른 Phylum에 속한 종들과 분지점을 형성하며 나뉘어졌다. 
Table3.3은 더 자세한 상동성 검색을 수행하기 위해  ‘Pair-wise 
Alignment’ 시스템을 이용하여 각 종 별로 짝지어 Alignment를 수행
한 결과이다. ‘P. gingivalis’와 ‘T. forsythus’가 87.84%로 가장 높은 
상동성을 보였으며, ‘P. intermedia’와 ‘A. actinimycentemcomitans’가 
69.48%로 상동성의 정도가 가장 낮았다.
본 연구에서는 기존에 치주 질환과 관련이 없거나 미약하다
고 간주되던 구강 미생물들 중에서 잠재적인 치주 질환 원인균을 
찾고자 한다. 따라서 주요 치주 질환 원인균에 존재하는 21개의 병
독성 인자들과 본 연구에서 구축한 데이터베이스에 저장되어 있는 
구강 미생물들의 유전자 서열 사이의 유전적 유사성의 정도를 비교,
분석하는데 그 기준을 치주 질환 원인균 간의 상동성의 최소치인 
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69.48%로 정하였다. 그들의 유전적 유사성을 비교한 결과, 데이터의 
개수가 0으로  유사한 유전자를 갖는 구강미생물이 존재하지 않은 
병독성 인자인 ‘gppX gene for gingipain regulator’, ‘portH protease’, 
‘Cell detaching factor gene’, ‘karilysin protease gene’, ‘Accessory 
fimbriae gene’, ‘FimA gene’과 데이터 개수가 1개로 ‘Pylogenetic Tree’
를 작성이 불가능한 Leukotoxin, ‘mfa1 gene’, ‘mfa2 gene’, ‘Hemolysin 
erythrocyte lysis protein gene’, ‘Arg-gingipain-1 proteinase gene’를 제외
한 나머지 10개의 유전자 마커들의 각각과 유사한 유전자를 갖는 
구강 미생물들 대상으로 ‘MEGA5.10’(Tamura et al., 2011)을 이용하
여 ‘Pylogenetic Tree’를 ‘Maximum Likelihood’ 방법으로 작성하였다.
ML방법은 주어진 모델과 가능성 있는 계통수에서 관찰된 자료들 
간의 개연성을 확인함으로써 개연성이 가장 높은 계통수를 선택하
는 방법이다(Brinkman & Leipe, 2001). 각각의 ‘Pylogenetic Tree’ 작성 
결과는 다음과 같다.
Figure3.9는 ‘Porphyromonas gingivalis’에 있는 병독성 인자인 
‘Capsular polysaccharide synthesis gene(이하 Cps gene)’과 유전적으로 
유사한 구강 미생물들 간의 계통분석을 위해 ML기법으로 작성한 
‘Phylogenetic tree’이다. ‘Veillonella parvula’, ‘Tannerella forsythia’, 
‘Haemophilus influenzae’, ‘Selenomonas sputigena’, ‘Escherichia coli’, 
‘Filifactor alocis’가 ‘Cps gene’과 유전적으로 유사하였다. ‘Cps gene’
과 이들을 각각 ‘Pair-wise alignment’를 수행한 결과 유사성의 정도를 
Table3.4에 나타내었다. ‘Cps gene’과의 유사성의 정도가 기준치인 
69.48%이상의 값을 나타낸 종은 ‘Veillonella parvula’로 81.06% 일치
하는 것으로 나타났다. Figure3.10과 Table3.5는 각각  ‘Porphyromonas 
gingivalis’에 있는 병독성 인자인 ‘Collagenase gene’과 유전적으로 유
사한 10종의 구강 미생물들의 계통분석을 위해 작성한 ‘Phylogenetic 
tree’와 그들 간의 ‘Pair-wise alignment’ 결과 상동성의 정도를 수치로 
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나타낸 결과이다. 이들은 모두 기준치인 69.48% 이하의 값을 보임으
로써 치주 질환 원인균으로 추정되는 구강 미생물을 찾을 수 없었
다. Figure3.11과 Table3.5은 각각 ‘Actinobacillus 
actinomycetemcomitans’의 병독성 인자인 ‘Putative protease gene(이하 
RhAA1 gene)’에 대해 같은 방법으로 작성한 결과이다.  ‘RhAA1 
gene’과 유전적으로 유사한 구강 미생물 종에는 ‘Aggregatibacter 
aphrophilus’, ‘Haemophilus parainfluenzae’, ‘Escherichia coli’, 
‘Haemophilus influenzae’가 있었으며, 이중 ‘Haemophilus influenzae’이 
‘RhAA1 gene’과 78.76%의 유전적 유사성을 보임으로써 기준치 이상
의 값을 보였다.
Figure3.12과 Table3.7은 각각 ‘Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans’의 병독성 인자인 ‘Cytolethal distending toxin 
gene sequence(이하 CDT gene)’에 대해 같은 방법으로 작성한 결과이
다. ‘CDT gene’과 유전적으로 유사한 구강 미생물 종은 총 3가지이
며, 유전적으로 ‘Haemophilus ducreyi’가 94.72%, ‘Aggregatibacter 
aphrophilus’가 77.38%, ‘Helicobacter sp.’가 72.60% 일치함으로써 이
들 모두 기준치 이상의 값을 보였다.  Figure3.13과 Table3.8은 각각 
‘Porphyromonas gingivalis’의 병독성 인자인 ‘Kgp gene(Lys-gingipain 
gene)’에 대해 같은 방법으로 작성한 결과이다.  ‘Kgp gene’과 유전
적으로 유사한 구강 미생물은 총 7종이며, 이 중 ‘Prevotella dentalis’
가 ‘Kgp gene’ 과 71.43% 일치하는 것으로 나타났다. Figure3.14와 
Table3.9는 각각 ‘Porphyromonas gingivalis’의 병독성 인자인 
‘Arginine-specific cysteine proteinase gene(이하 RGP-2 gene)’에 대해 
같은 방법으로 작성한 결과이다.  ‘RGP-2 gene’과 유전적으로 유사
한 구강 미생물 종은 총 5가지이며, 이 중 ‘Porphyromonas 
asaccharolytica’가  ‘RGP-2 gene’과 75.37% 일치하는 것으로 나타났
다. ‘Tannerella forsythia’의 병독성 인자인 ‘gppX gene’ 과 동일한 방
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법으로 수행한 결과는 Figure3.15와 Table3.10에 나타내었다. 총 7종
의 구강 미생물 종이 ‘gppX gene’과 유전적으로 유사한 것으로 보였
고, 이 중 ‘Achromobacter xylosoxidans’가 89.58%로 ‘gppX gene’과 가
장 높은 유사성을 보였다.
Figure 3.16과 Table 3.11은 각각 ‘Fusobacterium nucleatum’의 
병독성 인자인 ‘fipA gene’에 대해 같은 방법으로 작성한 결과이다.  
‘fipA gene’과 유전적으로 유사한 구강 미생물 종은 총 3가지이며,
‘Fusobacterium nucleatum subsp. animalis’가 94.10%, ‘Fusobacterium 
nucleatum subsp. polymorphum’가 90.14%, ‘Fusobacterium nucleatum 
subsp. nucleatum’가 89.58% 일치함으로써 이들 모두 기준치 이상의 
값을 보였다. Figure3.17과 Table3.12은 각각 ‘Prevotella intermedia’의 
병독성 인자인 ‘Hemagglutinin gene’에 대해 같은 방법으로 작성한 
결과이다. ‘Hemagglutinin gene’과 유전적으로 유사한 구강 미생물은 
총 7종이며, 이 중 ‘Prevotella melaninogenica’가 ‘Hemagglutinin 
gene’과 72.07% 일치하는 것으로 나타났다. 마지막으로 ‘Prevotella 
intermedia’의 병독성 인자인 ‘Elastase precursor gene’에 대해서도 같
은 방법으로 수행하였고, 그 결과인 ‘Phylogenetic Tree’와 각 구강 미
생물종과의 유전적 유사성의 정도를  Figure3.18과 Table3.13에 나타
내었다. ‘Elastase precursor gene’과 유전적으로 유사한 4종의 구강 미
생물 중 ‘Gardnerella vaginalis’가 85.00% 일치함으로써 기준치 이상
의 값을 보였다.  
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A. a 71.35 71.49 69.48




Uncultured organism clone 1041059766245 39.01
Haemophilus influenzae 28.94
Uncultured organism clone VC1CN80TR 38.66
Selenomonas sputigena 42.52
Escherichia coli 26.96
Uncultured organism clone VC1CF34TF 36.48
Filifactor alocis 43.37
Table 3.3 Percent Identity  Matrix of Periodontal pathogens : the result of 
percent identity matrix of major periodontal pathogen created by Clustal 2.1.
A.a¹ means Aggregatibacter actinomyces
Table 3.4 Percent Identity  Matrix of Capsular polysaccharide synthesis gene: 
the result of percent identity matrix of Capsular polysaccharide synthesis gene sequence 
of Porphyromonas gingivalis created by Clustal2.1.
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Species Percent Identity
Uncultured bacterium clone HA0AAA19ZB01RM1 68.18




Prevotella sp. oral taxon299 54.05
Phorphyromonas asaccharolytica 55.09








Table 3.5 Percent Identity  Matrix of collagenase: the result of percent identity 
matrix of collagenase gene of Porphyromonas gingivalis created by Clustal2.1.
Table 3.6 Percent Identity  Matrix of RhAA1 gene: the result of percent identity 
matrix of Putative protease gene(RhAA1 gene)sequence of Aggregatibacter  








Uncultured organism clone 1041059767171 45.42
Prevotella dentalis 71.43
Tannerella forsythia 35.82
Uncultured bacterium AST2 49.28
Prevotella intermedia 38.44
Prevotella denticola 36.36
Table 3.7 Percent Identity  Matrix of Cytolethal distending toxin gene: the 
result of percent identity matrix of Cytolethal distending toxin gene sequence of 
Actinobacillus actinomycetemcomitans created by Clustal2.1.
Table 3.8 Percent Identity  Matrix of Kgp gene : the result of percent identity 

















Table 3.9 Percent Identity  Matrix of  RGP-2 gene for gingipain regulator: the 
result of percent identity matrix of Arginine-specific cysteine proteinase gene(RGP-2 
gene) sequence of Porphyromonas gingivalis created by Clustal2.1.
Table 3.10 Percent Identity  Matrix of gppX gene: the result of percent identity 
matrix of gppX gene sequence of Tannerella forsythia created by Clustal2.1.
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Species Percent Identity
Uncultured organism clone VC1CW75TR 35.85




Prevotella sp. oral taxon 299 47.71
Prevotella melaninogenica 72.07
Species Percent Identity
Fusobacterium nucleatum subsp. animalis 94.10
Fusobacterium nucleatum subsp. polymorphum 90.14
Fusobacterium nucleatum subsp. nucleatum 89.58
Fusobacterium nucleatum subsp. vincentii 55.90
Table 3.11 Percent Identity  Matrix of  fipA gene: the result of percent identity 
matrix of fipA gene(Immunosuppressive protein gene ) sequence of Fusobacterium 
nucleatum created by Clustal2.1.
Table 3.12 Percent Identity  Matrix of Hemagglutinin gene: the result of percent 




 Gardnerella vaginalis 85.00
 Bacillus anthracis 42.86
 Streptococcus agalactiae 38.78
 Streptococcus parasanguini 41.86
Table 3.13 Percent Identity  Matrix of Elastase precursor gene: the result of 
percent identity matrix of Elastase precursor gene sequence of Prevotella intermedia 
created by Clustal2.1.
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Figure 3.8 Phylogenetic tree(ML) based on periodontal pathogens: the result of 
phylogenetic tree using maximum likelihood method based on periodontal pathogen.
Figure 3.9 Phylogenetic tree(ML) based on Capsular polysaccharide synthesis 
gene: the result of phylogenetic tree using maximum likelihood method based on 
Capsular polysaccharide synthesis gene sequence of Porphyromonas gingivalis.
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Figure 3.10 Phylogenetic tree(ML) based on Collagenase gene: the result of 
phylogenetic tree using maximum likelihood method based on Collagenase gene 
sequence of Porphyromonas gingivalis.
Figure 3.11 Phylogenetic tree(ML) based on RhAA1 gene: the result of 
phylogenetic tree using maximum likelihood method based on Putative protease 
gene(RhAA1 gene)sequence of Aggregatibacter  actinomycetemcomitans.
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Figure 3.12 Phylogenetic tree(ML) based on Cytolethal distending toxin gene: 
the result of phylogenetic tree using maximum likelihood method based on Cytolethal 
distending toxin gene sequence of Actinobacillus actinomycetemcomitans.
Figure 3.13 Phylogenetic tree(ML) based on Kgp gene: the result of phylogenetic 
tree using maximum likelihood method based on Kgp gene(Lys-gingipain gene)sequence 
of Porphyromonas gingivalis.
- 74 -
Figure 3.14 Phylogenetic tree(ML) based on RGP-2 gene for gingipain 
regulator: the result of phylogenetic tree using maximum likelihood method based on 
Arginine-specific cysteine proteinase gene(RGP-2 gene) sequence of Porphyromonas 
gingivalis.
Figure 3.15 Phylogenetic tree(ML) based on gppX gene: the result of 
phylogenetic tree using neighbor maximum likelihood based on gppX gene sequence of 
Tannerella forsythia.
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Figure 3.16 Phylogenetic tree(ML) based on fipA gene: the result of phylogenetic 
tree using maximum likelihood method based on fipA gene(Immunosuppressive protein 
gene ) sequence of Fusobacterium nucleatum.
Figure 3.17 Phylogenetic tree(ML) based on Hemagglutinin gene: the result of 
phylogenetic tree using maximum likelihood method based on Hemagglutinin gene 
sequence of Prevotella intermedia
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Figure 3.18 Phylogenetic tree(ML) based on Elastase precursor gene: the result 
of phylogenetic tree using maximum likelihood method based on Elastase precursor 
gene sequence of Prevotella intermedia.
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제 4 장. 고 찰 및 결 론
   (DISCUSSION & CONCLUSION)
본 연구의 목적은 치주 질환 원인균에 있는 병독성 인자들
과 모든 구강 미생물의 유전자 서열 데이터를 통합한 데이터베이스
를 구축하여 기존에 치주 질환과 관련이 없거나 그 연관성이 불확
실하다고 간주되던 종들 사이에서 임상적으로 정확한 치주 질환 원
인균을 찾아내어 그에 대한 정보를 제공하는 것이다. 연구결과를 보
면 주요 치주 질환 원인균 5종에 있는 10개의 병독성 인자와의 유
전적 유사성의 정도를 비교, 분석하여 잠재적인 치주 질환 원인균으
로 추정할 수 있는 종은 총 13종으로 제안될 수 있다. 이들은 주요 
치주 질환 원인균들 5종들 사이의 ‘pair-wise alignment’ 결과 얻은 유
전적 유사성의 정도가 최소치인 69.48% 이상을 보이는 종 들이며, 
‘Prevotella melaninogenica’, ‘Prevotella dentalis’, ‘Gardnerella 
vaginalis’, ‘Achromobacter xylosoxidans’, ‘Porphyromonas 
asaccharolytica’, ‘Haemophilus influenzae’, ‘Haemophilus ducreyi’, 
‘Aggregatibacter aphrophilus’, ‘Veillonella parvula’, ‘Helicobacter sp.’, 
‘Fusobacterium nucleatum subsp. animalis’, ‘Fusobacterium nucleatum 
subsp. polymorphum’, ‘Fusobacterium nucleatum subsp. nucleatum’가 이
에 해당된다.
‘Prevotella intermedia’의 병독성 인자인 ‘Hemagglutinin gene’
과 유사한 유전자를 갖는 ‘Prevotella melaninogenica’는 과거에 
‘Bacteroides melaninogenicus’로 불렸으며, 의간균문(Bacteroidetes)에 
속하는 그람음성의 절대 혐기성 구간균이다. 이 종이 갖는 ‘black 
pigment’ 와 ‘black colonies’를 형성하는 특징에 따라 이름 붙여졌으
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며, 이는 구강 및 상부 호흡기에 서식하는 상주균으로, 치태 내 고
유 구강 미생물과 복합적으로 작용하여 피하 감염전이에 중요한 역
할을 하는 기회감염균이다. 또 식균작용을 방해하고 숙주의 면역체
계를 자극하여 치주조직을 파괴할 수 있는 물질을 생산하도록 한다.
보통 ‘Prevotella spp.’들은 치주질환과 치주 농양의 발병에 있어 중
요한 역할을 하는데, 특히 ‘Prevotella melaninogenica’는 다운증후군
(Down syndrome) 환자의 치태 내에서 높은 빈도로 검출된다. 치태를 
형성하며, 빠르게 진행되는 치주 질환자의 구강 내에서 검출되기도 
하는 ‘Prevotella melaninogenica’는 치주질환에 관여하는 동안 
collagenase를 합성하여 숙주의 조직을 직접적으로 손상시켜 염증반
응을 유도함으로써 의학적으로 병원 미생물에 상응하는 병독성 요
인으로써 작용하기도 한다(Komann ＆ Loesche, 1982).
‘Porphyromonas gingivalis’의 병독성 인자인 ‘Kgp gene(Lys-gingipain 
gene)’과 유전적으로 유사한 ‘Prevotella dentalis’는 의간균문
(Bacteroidetes)에 속하는 그람음성의 비운동성 간균으로, 건강한 사람
들의 구강에 상주하는 비색소 상주균이다. 간혹 치은연하에 위치한 
치태에서 검출되기도 하고, 이미 감염되었던 부위에서 더 큰 감염을 
일으키며, 치주 질환이 진행되는 동안 그 수와 비율이 증가한다
(Willems ＆ Collins, 1995). ‘Prevotella intermedia’의 병독성 인자인 
‘Elastase precursor gene’과 유전적으로 85.00% 일치하며 혐기성의 비
운동성 그람다양성 구간균인 ‘Gardnerella vaginalis’는 방선균문
(Actinobacteria)에 속하며 그람양성의 세포벽을 갖고 있지만, 그 두께
가 매우 얇아 그람음성으로도 관찰되는 그람 다양성 세균이다.
‘Gardnerella vaginalis’는 여성의 질속에 살면서 여성의 질염을 일으
키는 가장 흔한 원인균이다. 평소에는 질 내 상주균으로써 유산균에 
의해서 억제되어 있다가 질 내 정상 세균총의 균형이 깨지면서 이 
균의 비중이 커지면 질염을 유발하며, 여성에게 질염, 골반염, 요로 
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감염, 자궁 내막염 등을 일으킬 수 있다. 또한 단백질 분해효소 및  
‘sialidase enzyme activities’를 갖는 ‘Gardnerella vaginalis’는 오로지 
인간의 세포에만 영향을 미치는 ‘pore-forming toxin’인  vaginolysin을 
생성하는 특징을 갖는다(Gelber et al., 2008). ‘Tannerella forsythia’의 
병독성 인자인 ‘gppX gene’과 유전적으로 유사한 ‘Achromobacter 
xylosoxidans’는 프로테오박테리아문(Proteobacteria)에 속하는 그람음
성의 혐기성 세균으로 편모가 있는 운동성 세균이다. 고유의 본질적
인 병원성은 매우 낮음에도 불구하고, 특히 면역이 억제된 환자에게
서 높은 사망률을 보이는 심각한 감염의 원인균으로 섬유증 환자에
게서 균혈증과 같은 감염성 질환을 일으키는 원인균으로 작용한다
(Eshwara et al., 2011). ‘Porphyromonas asaccharolyticas’는 의간균문
(Bacteroidetes)에 속하는 그람음성의 혐기성 세균으로 
‘Porphyromonas gingivalis’의 병독성 인자인 ‘RGP-2 gene’과 유전적으
로 유사한 종이다. 이 종은 단독으로 감염을 일으키지는 않으나 구
강, 비뇨 생식기, 복강 내 종양, 당뇨성 궤양 등과 관련된 혼합 감염
에서 매우 중요한 요소이다(Caiano et al., 2013). ‘Actinobacillus 
actinomycetemcomitans’의 병독성 인자인 ‘RhAA1 gene’과 78.76%의 
유전적 유사성을 보임으로써 기준치 이상의 값을 보인 ‘Haemophilus 
influenzae’는 프로테오박테리아문(Proteobacteria)에 속하는 그람음성
의 혐기성 세균으로 다형성의 구간균이다. ‘H. influenzae’에 의한 감
염에 대한 발병기전은 아직 밝혀지진 않았으나, 이 종의 대부분의 
변종은 기회 병원균이다. 이는, 일반적으로 질병을 유발하지 않고 
자신의 숙주에 살고 있지만, 바이러스에 감염되거나 알레르기 만성 
염증 조직에 의해 면역 기능에 문제가 생기는 경우에만 문제가 발
생한다. 주로 기도에서 검출되는 세균인 ‘H. influenzae’는 그들의 
‘Triple Autotransporter Adhesins(TAA)’을 사용하여 숙주 세포에 붙어  
호스트를 감염시키며 만성 기관지염에서 급성 기관지염으로 증상이 
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악화 되는 것에 관여하는 것은 물론 폐렴, 급성 결막염, 중이염, 어
린이들의 화농성 뇌수막염 등의 급성, 호흡기 감염을 일으키는 원인
균이다(Puri et al., 1999). ‘Aggregatibacter actinomycetemcomitans’의 병
독성 인자인 ‘CDT gene’과 유전적으로 유사한 종으로 ‘Haemophilus 
ducreyi’, ‘Aggregatibacter aphrophilus’, ‘Helicobacter sp.’를 찾을 수 있
었다. ‘Haemophilus ducreyi’는 ‘CDT gene’과 94.72%의 유전적 유사성
을 보였으며, ‘Haemophilus influenzae’와 마찬가지로 프로테오박테리
아문(Proteobacteria)에 속하는 그람음성, 혐기성의 다형성 구간균이
다. 건강한 사람들의 구강에도 서식하는 일반적인 구강 상주균이지
만, 성 전파성 질환을 일으키는 세균으로 궤양성 질환인 연성하감을 
일으키는 원인균이다. ‘Aggregatibacter aphrophilus(구 Haemophilus 
aphrophilus)’는 프로테오박테리아문(Proteobacteria)에 속하는 그람음
성의 혐기성 세균으로 길이가 짧은 간균이다. 건강한 사람들의 구강
이나 구강 인두에서 검출되는 세균으로 특히 치아와 치아 사이, 치
주낭 내의 치태에서 자주 검출되는 구강 상주균이다. 하지만 기회 
감염균으로 종종 감염성 심내막염, 뇌종양을 일으키는 경우도 있다
(Ratnayake et al., 2011). ‘Helicobacter sp.’는 프로테오박테리아문
(Proteobacteria)에 속하는 그람음성균으로 나선모양이 특징이다. 조류
나 포유류의 간과 같은 소화기간 위쪽 부분에서 서식하며 포유류의 
위에 많은 양의 우레아제를 생성함으로써 장 내 환경을 산성으로 
만든다(Hua et al., 1999). ‘Veillonella parvula’는 후벽균문(Firmicutes)
에 속하며 spore를 형성하지 않는 그람음성의 절대 혐기성 구간균이
다. 사람이나 동물의 구강 내에 있는 치태나 소화기관에서 검출되
며, 치태 내에서 ‘Streptococcus mutans’와 같은 다른 균들과 함께 집
락을 형성하여 치태에 잘 부착할 수 있도록 서로 돕는다. 병원균은 
아니나, 드문 경우이지만 뇌수막염, 골수염, 치주 질환과 관련이 있
으며, 이런 질병에서 lipopolysaccharide가 이 종의 병독성 인자로써 
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작용한다(Luppens et al., 2008). ‘Fusobacterium nucleatum’의 병독성 
인자인 ‘fipA gene’과 기준치 이상의 유전적 유사성을 보인 종으로는
‘Fusobacterium nucleatum subsp. animalis’, ‘Fusobacterium nucleatum 
subsp. polymorphum’, ‘Fusobacterium nucleatum subsp. nucleatum’를 찾
을 수 있었다. ‘Fusobacterium nucleatum subsp.’는 푸소박테리움균문
(Fusobacteria)에 속하며 spore를 형성하지 않는 그람음성균으로, 
animalis, nucleatum, polymorphum, vincentii, fusiforme의 5가지로 분류
된다. 이들은 사람과 동물의 병원균으로 널리 알려져있으며, 사람과 
동물의 점액 상피세포의 표면에 서식하면서 서식환경에 직접적으로 
영향을 미치진 않으나, 치태에 서식하는 그람음성 세균들과 그람양
성 세균들의 부착을 돕는다. 이 중 ‘fipA gene’과 유전적으로 94.10% 
일치하는 것으로 나타난 ‘F. nucleatum subsp. animalis’는 사람의 치
은연하에 위치한 치태내에서 검출되며, ‘Fusobacterium nucleatum 
subsp. polymorphum’는 타액의 ‘α-amylase’와 결합한다. ‘Fusobacterium 
nucleatum subsp. nucleatum’는 주로 사람의 임플란트 주위염으로 인
한 병변에서 검출되었다. 이 종은 임플란트 주위염을 포함한 치주 
질환을 일으키는 원인 요소 중 하나로 추정되고 있다(Citron, 2014).
 주요 치주 질환 원인균 5종에 있는 11개의 병독성 인자와의 
유전적 유사성을 기준으로 선택한 이 구강 미생물들은 물론 현재 
치주 질환의 원인균으로 추정되는 종도 있지만, 대부분 건강한 사람
들의 구강 내에서 검출되는 정상적인 구강 상주균이거나 자체의 병
원성은 매우 낮은 균들이다. 이들은 구강 내 정상 세균총(microflora)
의 균형이 깨지면서 숙주의 면역체계에 이상이 생기면 병원성을 보
이는 기회감염균들이며, 이때 나타나는 그들의 병독성은 강력하다. 
따라서 본 연구의 결과로 그동안 치주 질환과의 연관성이 불확실하
다고 간주되던 종들 사이에서 잠재적으로 치주 질환을 유발하는 원
인균을 찾아 낼 수 있었다. 이는 향후 치주 질환에 대한 정확한 진
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단 및 효과적인 치료, 치주 질환을 일으키는 다양한 원인균의 분류 




본 연구에서 구축한 데이터베이스인 PPVF는 사람의 구강에 
서식하는 것으로 밝혀진 모든 구강미생물들의 계통 분류학적 정보
와 유전자 서열 및 ‘Aggregatibacter actinomycetemcomitans’를 비롯한 
5가지 주요 치주 질환 원인균에서 숙주의 치주조직을 파괴하는 역
할을 하는 11가지 병독성 인자들의 유전자 서열을 포함하고 있다. 
이를 통해 치주조직을 파괴하는 병독성 인자의 종류 및 기능을 정
확히 파악하고, 이와 유전적, 기능적으로 유사한 인자를 포함하는 
구강 미생물 종을 찾아냄으로써 기존에 치주 질환 원인균과의 관련
성이 약하다고 간주되던 종들 사이에서 새로운 치주 질환 원인균을 
추정하였다. 유전적, 기능적 유사성을 분석하는 연구는 기존에 치주 
질환자의 병변부위에서 채취한 균이 치주 질환을 일으키는 원인균
인지, 치주 질환 병변에서 이차적으로 집락을 형성하며 서식하는 종
인지를 판단하는 과정에 정확성을 부여할 수 있다. 이렇게 새로이 
발굴한 치주 질환 원인균들의 병독성 인자에 대한 연구를 통해, 또 
다른 새로운 치주 질환 원인균을 찾을 수 있다는 가능성이 제기 된
다. 
 본 연구의 결과는 치주 질환 원인균의 유전적 특이성에 기
반을 둔 항생제 및 치료제의 개발 연구 등에 기초자료를 제공함으
로써 정확한 진단과 효율적인 치주치료에 도움이 될 것이라 전망한
다. 일반적인 항생제 처방 및 기계적인 치주치료에 의해 병변부위가 
완치되지 않고, 계속하여 재발하는 환자들을 재발성 치주질환자라 
정의한다. 지금까지의 연구결과를 종합해보면 이들의 병변부위에서
는 치주질환을 유발하는 특정 세균의 level이 증가하는 것으로 나타
났으며, 이들 세균을 타겟으로 한 항생제 처방 결과 치주 상태가 호
전되는 것을 확인할 수 있었다(Loomer, 2004). 정확한 원인균 파악을 
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통한 적절한 약제의 처방은 정상 세균총의 균형을 깰 수 있는 
‘Broad spectrum’의 기존 약제들이 지니는 단점을 극복하여 정상적인 
구강 상주균의 항상성을 유지함으로써, 기회 감염균의 병원성 발현 
기회를 차단할 수 있다. 한편, 치주질환을 일으키는 병원균들이 주
로  치주질환의 진행 정도에 따라 깊어지는 치주낭 내에 서식한다
는 점에 착안하여, 치주낭 내에서 검출되는 병원균에 특이적으로 감
수성이 크며, 치주낭 내에 직접 투여할 수 있는 약제 개발도 가능할 
것이다. 이는 치주낭 내에서 유효농도 이상을 유지할 수 있으며, 전
신적인 약물 투여로 나타날 수 있는 부작용을 감소시킬 수 있다. 또
한 스케일링, 치근활택술 등의 치과 치료에 병용시 치주낭 깊이 감
소, 치은 증진 및 부착수준 개선의 효과를 보일 수 있을 것이다. 기
존의 임상위주의 병리학적 현상에 국한되어있던 약제 연구에 생명 
정보학적인 기법을 적용함으로써 새로운 실험기법의 방향을 제시할 
수 있어 구강건강 유지 및 향상에 기여할 것이라 믿는다. 
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4.2 보건학적 연구에 적용
    (Application to Health Studies)
본 연구에서 구축한 데이터베이스는 치주 질환 원인균을 포
함한 모든 구강 미생물의 유전정보를 통합하였으며 생명정보학적/전
산생물학적인 기반연구가 가능하도록 BLAST를 웹 데이터베이스에
서 수행할 수 있도록 하였다. 따라서 본 데이터베이스를 이용함으로
써 치주 질환의 정확한 진단 및 치료 그리고 예방을 위한 보건학적 
연구의 효율성과 정확성을 높일 수 있을 것이다. 최근까지의 치주 
질환 원인균에 대한 연구에서는 치주 질환자들을 대상으로 진행한 
샘플 채취를 비롯한 임상적, 통계학적 연구가 대부분이었다. 이에 
따라 본 연구에서 구축한 치주 질환 원인균의 검색 시스템을 이용
한다면, 치주 질환의 인과관계를 규명할 수 있는 연구 자료로 활용
함으로써 의학적, 보건학적 난제에 대한 새로운 가능성을 제시할 수 
있을 것이며 따라서 한국인의 대표적인 만성질환인 치주 질환의 유
병률을 감소시키고 구강건강을 향상하는 데에 이바지함으로써, 관련 
의료비용을 절감하여 보건학적으로도 높은 성과를 기대할 수 있을 
것이다.  
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4.3 향후 보완 및 추가계획
    (Futural Complements & Additional Plan)
치주 질환은 치주조직의 건강상태나 치주 질환의 다양한 형
태에 따라 치은연하에 존재하는 미생물들의 조성이 매우 다양하게 
나타날 수 있다. 지금까지의 치주 질환에 관한 연구들은 주로 치주 
질환의 원인균으로 추정되는 세균들과 그들의 산물에 대해 초점을 
맞추었다. 본 연구에서 구축한 데이터베이스도 현재까지 밝혀진 박
테리아 레벨의 모든 구강 미생물 대한 유전자 서열정보를 포함하며,
기존의 치주 질환 원인균으로 밝혀진 세균들이 갖는 병독성 인자들
의 유전자 서열정보도 포함하고 있다. 세균의 병독성 인자들이 숙주
의 면역 반응을 억제하는 기능을 하듯이, 다양한 바이러스들도 치주
염의 병인과정에 있어서 역할을 할 것으로 생각된다. 대식세포, 림
프구 등을 감염시켜 이들의 기능을 손상시키거나 염증세포들이 바
이러스에 감염되어 숙주의 방어기전이 약화되고 항상성이 무너지면
서, 숙주가 건강한 상태일 때 정상 세균총으로 존재하던 세균들로 
하여금 구강질환의 발생을 유발할 수 있다. 이렇게 바이러스에 감염
됨으로써 구강 내에 병원균이 증식함과 동시에 약해진 방어기전으
로 인해 바이러스들은 더욱 효율적으로 세포로 침투할 수 있게 된
다. 따라서 치주 질환을 일으키는 원인균 탐색을 넘어 치주 질환과 
관련이 있는 바이러스들을 찾고, 그들의 유전정보를 포함하는 데이
터베이스를 구축하고자 한다. 이들을 분석하여 치주 질환과 바이러
스들 간의 연관성 등을 연구하고자 한다. 
한편, 치주질환을 유발시키는 대표적인 원인균인 
‘Aggregatibacter actinomycetemcomitans’는 총 5가지의 serotypes을 갖
으며, 이들의 분포는 이들이 서식하는 치주의 상태와 관련이 있는 
것으로 밝혀졌다(Brígido et al., 2014). 또, 이들이 검출되는 숙주인 
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치주질환자에 있어 민족적 차이를 보이는데, 특히 치주질환에 이환
된 한국인의 구강 내에서는 ‘serotype c’(61.9%)와 ‘serotype d’(19%)가 
빈번하게 발견되는 것으로 밝혀졌다(Kim et al., 2009). 그러나 현재
까지 특정 원인균이 갖는 serotype에 대한 민족적 차이에 대한 연구
만 진행되었을 뿐, 치주질환을 유발하는 원인균들의 민족적 차이, 
나아가 한국인에게 특이적인 치주질환 원인균에 대한 연구는 부재
한 실정이다. 따라서 본 데이터베이스를 발전시켜 한국인의 구강 내
에서 특이적으로 검출되는 치주질환 원인균에 대한 정보도 얻을 수 
있도록 함으로써 연구자들로 하여금 보건학적 연구에 도움이 되도
록 할 것이다. 
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ABSTRACT
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Seoul National University
Periodontal disease is a destructive, inflammatory disease of the 
supportive structures of the teeth and oral bacteria and their products 
are the causes of tissue destruction. So far about 600 species of oral 
microorganisms have been identified and other 200 species of 
microorganisms were detected in the oral cavity of the patients who 
were affected with periodontal disease. Among them, only about 10 
species were identified as causative agents of periodontal diseases and 
these are mainly anaerobic, gram-negative bacteria. Periodontal pathogen 
should possess virulence factors relevant to the inflammation on 
periodontal tissue. The virulence factors of periodontal pathogens are 
composed of destructive factors to periodontal tissue and 
immuno-supressive factors of host. Because of the limits of the 
morphological classification of bacteria, the importance of the 
classification of oral microbial using genome sequences is gradually 
increased. Thus, the recent developments of molecular biology result in 
many researches about classification of oral microbial using genetic 
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markers. But the database that integrates information from genetic 
sequences of periodontal pathogens is not sufficient. Therefore, this 
research included the construction of database system which integrates 
the genetic information of oral microbial. As a result, it compares the 
degree of genetic similarity with the species belonging to the database 
using the destructive virulence factors as genetic marker. The search 
system with the database, named as PPVF is accessible on the internet 
through the web site http://lcbb.snu.ac.kr/ppvf/. Among the results it 
should be noted that 13 species of oral microorganisms have been 
found as potential pathogens of periodontal disease. These are consisted 
of estimated periodontal pathogen in other studies and normal oral 
microflora of health population. Their own pathogenecity is very low 
but they are opportunistic pathogens. When the balance of the normal 
flora is broken in the mouth and abnormal host immune system occurs, 
their pathogenecity will become very strong. The results of this study 
revealed some potential periodontal pathogens among species, whose 
relevance with periodontal disease was previously remained uncertain. 
And this will provide basic information for accurate diagnosis and 
identification of causal relationships about periodontal disease. It is 
hoped that this research will be further developed for the practical use.
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